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d' enzynmes fip@gleee synt hase du nonoxyde d' azote ou NO Synthase (NOS), refer
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NNOS) a ete isolee et clonee a 1'ofigine a partir H? ti ssu nerveux ou c'est
une enzynme constitutive. L@ <Jeproduit du NO en reponse WO O1/ 9325
PCT/ FRQL/ 1117C11 2 a di vers® sti il | Usiologiques tels qua 1'activation de
recept eurs nenbranaires sal on un necani sne dependant du calciumet de |a
cal i nodul i e leurs gels pi@sniosytiquaniing ageqobles cemmgoS)hibigawrs de NOispathisee en
reponse a %@Swgginuli i mmunol ogi ques tels qua par exanple des cytokines ou
des antige Wit eri ens daps 5 differentes cellules tels qua par exanple

| es macrophages, les cellules endotheliales, |es hepatocytes, |les cellules

gliales, aifflentish &podobfd I'HGIEAFEN Hestéhik @5dd Y BRSo#azoline de formule () et

leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de compositions

10  pharmaceutiques destinées & prévenir et traiter les maladies dans lesquelles une
production anormale de monoxyde d’azote (NO) par induction de NO-synthase
inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquée, les compositions pharmaceutiques
contenant les nouveaux dérivés de 2-aminothiazoline et leurs sels
pharmaceutiquement acceptables et les dérivés de 2-aminothiazoline nouveaux et

15  leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

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

20  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 a ’origine a partir de

tissu nerveux ou ¢’est une enzyme constitutive. La NOS-1 produit du NO en réponse
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oi t une surproduction de NO est nefaste, il apparait_ done .
NOS-3) est généralement implique dans des fonctions de signalisation intercellulaire.

15 Par exemple, les cellules endothéliales qui tapissent la paroi interne des vaisseaux
sanguins induisent la relaxation des cellules musculaires lisses sous-jacentes via la

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

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

20  aigués et chroniques dans une grande variété de tissu et d’organes.

Une production excessive de NO par induction de NOS-2 participe ainsi de
pathologies dégénératives du 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,
25 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

NOS-2 est impliquée dans de nombreuses pathologies & composantes inflammatoires
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substitue par un radical nitro ou -NH C(=NH) CH3, V1" O 111 /9-4325 4 soft
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G anantd ot accraSeRReTy s G eTTUL AT ELe (MREs SobimEh R Shentt LB o de
(i nventi ongaj NBlosOBedi€YF Ritde oNRIcARIEL T -arginine : a pathway for the regulation of

cell function and communication, Biochem. Pharmacol., 1989, 38: 1709-1715). Ces

effets sur le systéme cardiovasculaire sont délétéres dans la mesure ol ils diminuent
I’apport en nutriments aux tissus. Par conséquent, la présente invention concerne des
20  composés présentant une activité inhibitrice vis-a-vis de la NOS-2 significativement

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

Des inhibiteurs de NOS dérivés de thiazoline sont notamment décrits dans les
demandes de brevet W094/12165, W095/11231 et W0O96/14842.

La présente invention concerne l'utilisation des dérivés de 2-aminothiazoline de

25 formule (I) dans laquelle :

soit R; est un atome dhydrogéne ou un radical alkyle et R est un radical alkyle,
-alk-NH;, -CH»-R3, -CH»-S-R4 ou phényle substitué par un radical nitro ou
-NH-C(=NH)CHj,



Par ailleurs |es conposes de formule (~ peuvent se presenter soul |la fornme
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4-(2-thi enydim;éstbhfddi&ldﬂllt}&@lémﬂesﬁuﬁ bz dihydrogheayi ne [ 3- (2- ani no- 4,
5-dihydro-thiazo| 4-yl)-phenyl] -( 1-imno-ethyl)-am ne
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4- (2-pyrazinyl rnet hyl)-4,5-di hydro-1, 3-t hi azogl - 2-yl am ne
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4- (4-pyridylsu %gﬂ%ﬁ&%ﬁ%ﬂ?&g%%ﬁ?%ﬂ@ e"Ezhl azol -2-ylamne PCT/ F RI |
/(117011 4-(3-am nopropyl)-4, 5-dihydro-1,3-th i azol-2-yl aznine
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15 mélanges.

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

tautomere (Ia) :

R, S
(1a)
R, H&NH

Ces tautomeres font également partie de l'invention.

20 Parmi les composés de formule (I) utiles selon l'invention on peut citer les composés
suivants :
4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine



wo uli3zs (+)-(4R 5R)-4-benzyl -5-nethyl -4, 5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl ar ni ne
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20 (+)-4-

(-)-4-(5-
(+) (4R) -
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gy& Bw&ﬁéﬁﬁ'@r%’[@wﬁf hg'tgﬁl%%éhgatzﬁ: agolyI gmylngm ne N-oxyde

de (~R)-4- §4adminiqdp. ;gﬁid}léhéthﬂig-i sdalhycﬁié-q ﬂ-tlﬁaiohla%ilﬁhmg yl am ne 30

(+)-4-(1-

tri azol yl me , 3-thi aZol - 2-yl am ne WO (11/9325

7 leurs taﬁmdlybﬂf(é-mmdsimqqmé) H,étdﬂ&}’dﬂeﬂﬁ tbtwolﬁiwémunquenent accept abl es.
PCT/FRIIl/ Pani.culierepent pre er & nt, | es corrposes de fornule (1}
utiles'sel gﬂ%%ﬁ@éﬂﬂg l)ﬁzg’é‘r‘{{]i?yg%(ﬁigértgla W at ome d' hydrogene ou un
radi cal al,h(%yluglcg;m m&R{l _qgégiﬁydrg_%_l@_m@é{zgrm ifbenyl e substitue par un

r adi cal
t hi enyl e,

- NH-C( ou -CH -S-R4 R3 est un radical pyridyle,

#-I@—amlzyﬂybnethyh)éaﬁz(bihydre- Jpthizoi-Aypllenineri azol yl e, phenyl e ou

phe_nyl © Su?%—ltﬁlgzeolﬁ t}lljyn) 4§ddlhyadro- 3tt¥nazou -(}:1 agnl%oxy, R~ est un radical

pyridyl e.

20

25

4-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

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

N-oxyde de 4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine |

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisomeres, tautoméres ainsi que leurs sels

pharmaceutiquement acceptables,
et plus particulicrement les composés suivants :

(H)-(4R)-4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+H)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R,55)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine



En particulier, lorsque R~ est une chaine -CHZ-R3 ou -CH2-S-R4, R3 est un
radi cal 3 ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thienyle, 4- ou 5-thiazolyle,

1-i m dazowo e/94323 ri azolyle, 2 10 pyrazinyl e, phenyl e ou pRETFRel/sIObEL It ue
en position -3 par un radical nitro ou carboxy et R4 est un radical
4-pyridyle. Parm |es conpose utiles selon (invention et particulierenent
prefers on peut citer | es conposes suiants

4- (3-pyridyl met hyl) -4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne 25
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-di hydro-1, 3-thiazol-2-ylamiie

4-benzyl - Wﬂhﬁ)@-ﬁcﬂyhﬁdﬂi@hﬁvﬁs tihiyaiel, 3-2111;1icﬂm-y'lamne
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[3-(2-am n d| Q_d{hhé/ngﬂ@etg% Zsohxhﬁdrﬁll)‘?' Hﬁ%blilcflmljnel m no- et hyl ) -am ne 20

4-benzyl - 4;

4-(3-carbo @eﬂﬁﬁﬁb)l’fﬂadﬂl kditaz01-4- Héh anmLa IPemi
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o~ ot hy - 2- (A g5 PR Ve a AL T S T he
4-(4-thi L

4- El [ rr: Sgéz)rlol 14I I Eg%h%ﬁiow?hﬁdlg?%oa %mtlﬁbgg o}laméinf}1 Imanmene

4- ( 2- pyr az{-MASE-EBrn e@y@r%wﬂwdm 33tth1iaa<zlcﬁ -ylmjgeani ne WO 01/ 9- 4325

PCT/ FRfI 1/ 5th -1. 3-thi | -2-yl am
4-{4-pyri d(}?l g‘ﬂf?%t)n F?Fé’tl'h%%hihgygﬂﬁ'%) é35[h %£§ e, yl :aﬁlzﬁe yamne
4-(1-tyq az }msyﬂt-twh&moﬂu@i)m bghiyarol1,3-thidbsiz0Ylarnind ami ne | eurs racem ques,

enanti onmeres, diastereoi soneres, tautoneres alnsi que |leurs sels

phar maceut (& Behbenayt-Epnéthyles s-ddtydrmt Arthiseelt2-Viemimonposes sui vant s
+)-(4R)-4: di h 1. 3-thi azol - 2-yl am ne
E+g E4R§ ?’élﬁy{ 7»”8@%%‘?}/‘1/‘1{ é% )/g' i r%thl azol - 2-yl gm ne

(+)- (4R S jsﬁmzmle I—ﬂBtJiM}%'dr&l%ﬂﬂidiMﬂQ-@iﬁlﬁeth' azol - 2-ylam ne 10
(+)-{4R, SR) - 4- benzyl - 5-nmet h di hydro0- 1, 3- t hi azol - 2-yl am ne

(-) - (4R) - 4-)-H)H- eyWhmyh}dﬂ)}‘M isdldivﬂl?dlrbﬂma@lﬁl‘wlammb 2-ylamine

4AR) - 4-(2-1t hi |, met 3-(2- 4,
7 nyli o e ABY SR R e e L T
(+) - (4R) - 44 bengidphéng Q'defl%;d%o-]l ﬁtlﬁ&bﬁé%"lan%hw amine 15

(+)-(4R) - 4- SCarbox enz -di hydro- 1, 3-t hi azol - 2-yl am ne

(+) (4R) - 46*044&)ﬂ4f(6ﬂ1ﬁl¢b'kﬂé4hy1)54,drdﬂwdhr@4;ﬁ -Bidzhl-2ztAmige y| ani ne
) (a5 s RO PRaR G R Bt A B i et
A e g e
20  (+H)-4- (5-th1azolylmethyl) 4,5- dlhydro 1,3- thlazol 2-ylamine
(-)-4-(5-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(2-pyrazinylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4S)-4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
25 (+)-(4R)-4-(4-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+H)-(4R)-4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(4-pyridylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
N-oxyde de (4R)-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
30  (+)-4-(1-triazolylméthyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

(-)
(-)
(
(



(+)-{4R) - 4- (4-pyridyl nethyl)-4, 5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne
(+)- (4R, SR) - 5- net hyl - 4- (4- pyri dyl met hyl ) -4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne
(+) - (4R, SRp-Bretkyl - 4- (4- pyridyl met hyl ) -4, 5-di hydro- 1, 3-t m@EzERHD136bam ne
(+)-4-(5-thiazolyl nethyl)-4,5-di hydro-1, 3-thiazol - 2-yl am ne 25
(-)-4-(5-thiazolyl nethyl)-4,5-di hydro-1, 3-thiazol - 2-yl am ne
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylrnethyl)-4,5-dihydro-1, 3-thiazol - 2-yl am ne (4R)-4-{
1-i m dazol yhnet hyl ) -4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne (4S)-4-(
1-im dazol ylinethyl)-4,5-di hydro-1, 3-thiazol-2-ylam ne
E |+)1/ g 4tRé-2 getgrétdd%rﬁéx@é YinsEful Yduks <blptdihideutqdentent BiRp@bles- Yyl amine WO
(+)-4-(4- % i dyl sul fanyl i net hy|5&e- 4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne

(+) - 4- ( 1- tharticdicyangné toagfenés santslegichpppess 1de3tormiule, g} utiley | sglonnlinyeatios

t aut orer es_ ai nsi | eur | s.phar eutig C a T

. PCT/ FR( 11/2°¥1 .S@‘_@EE% e%ﬁﬁ%&%’ge %@cﬁﬁ%@ ‘i“l#a%%gp é"‘ es%ﬁ%egé B radigal oo hyl e
ou hexyl e -glk-IRE, esHénfleyBERELHE @UraBiceN-NIF-GFENRICEQITHRY By LEIBEMR,,cONNUS
en tart que prod’wts_ chi mgglges_(\]. Org. Chem, 27, 1049 (1962) ; J. Og.
Chem , 537, Ruagiug rglical pyrigple] Svcnyile, pbigrelyley inudepddyle, birezissls, treroldse,
6117694, 6117695). Par .ailleurs, certai.ng conposes.de formyle (]). sont
connus. cotiNBN a0H SBFDRE e e S R SEOTTHD 5000, LR o sdiedl

| esquel s gg,r 1eest un radical nmethyle et R~ est un atone d' hydrogene CChem
Abst., 19 2, 2090Q0 et 209061), R est hydrogene et R~ est nethyle

CChem Abst., 1997, 87, 193910), R est hydrogene et R- est ethyle (Khim
Get er ot si Kin p@tiedlian, lo1g87 R st ungBhaine ~QHdbtothyddngdheReestRa radicalB-pr opyl

(Radi obi ol ogi,ya,. 1979, 19 67 . .Les aufres, C s de.fomule (>]
sont nouve%ﬁf"pé?ldgﬁ’ tarft" a&%%'?yé?’ %’f %Wltb_1 @é%fyé@d "%%%gg’?ﬁgﬁz‘gm%?j que
leurs joaceraii®fe, BRGHI BIBIRAYle HuB&ithE A1 PRMIRITES3 Qhr LiAUORBI Afrceloul eurs
sets phannaceut’i quenent acceptables. Ce sont |es conposes pour | esquels

soft R estarhoxyat Baestdinhypdicd demeidyle. un radi cal al kyle et R~ est un radical
al kyle, 20 -alk-NH?, -CH -R3, -CHZ-S-R4 ou phenyl e substitue par un radical

nitro ou -}L\Iatkmlc(le:sNggmposé utiles selon I'invention et particuliérement préférés on peut citer

les composés suivants :
4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

15  4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4~(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl]-(1-imino-éthyl)-amine

20  4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-méthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

25 5-éthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-pyrazinylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine



soft R est un radical alkyie et R2 est un atone d' hydrogene, WO
[11/9~325 PCT/FR111/f117G0 10 R3 est un radical cycloal kyle (3-6C),

pyridyl e, wdhorvagte, thiazolyle, imdazolyle, pyrazinyle, tprpCarahydigso

phenyl e ou phenyl e substitue par un radical nitro, hydroxy ou carboxy, R4
represente un radical pyridyle, 5 alk represente un radical al kylene, leers
racem ques, enantioneres, diastereoisogeres et |eers nelanges, |eers
tautomeres et leurs sell pharmaceuti quenent acceptables, a 1'exception des
conposes pour |esquels R est hexyle ou nethyle et R2 est hydrogene ou bien

R et R2 saqs. t]ﬁ&id]ylhﬁétlgﬂwsﬁﬂﬁﬂ@@mmeﬁoﬁwlaﬁﬂﬁmoses pour 10 lesquels R
est hydrogene et yle ou n gﬂ pyl e. Sont particulierenent

es
preferes Ié§4®6ﬁéﬂ§‘d§mﬂbﬂ¢ﬂ®r‘ﬁ;ﬂJSélqufo'd@iﬁh@Zéls gt est un atome
d' hydr ogen un rad I gt di cal -al k-NH?, phenyl e
substitue ga(?%iﬁ?‘?o Y&H‘Félgﬁ 4%@%{&“ 30%28Fag’%gpour | equel R3 est un
radi cal pyfeugly tRémidies NstlaBtiothSrlefZ@ibstéoisbMtdazialitohRrest dihsizqleyletrs sels
pyrazi nyl e, phenyl e ou phenyle 15 substitue par un radical nitro ou carboxy

ou - CHZ S- pharpeceutiquernent aReptablesun radi cal pyridyle, |eers raceni ques,
enanti onmeres, diast er eoi soneres et |leers nelanges, |leers tautoneres et
| eers sels ar nacey uerrent acc<€ tables. En particulier, R3 est un

radi cal 3- etgrt? W’Ptl 8%/? 2RPASES JHVABIN hi enyle, 4- ou 5-thiazolyle,

1-imdazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phenyle ou phenyle substitue en

posi tion 'ﬁk)z(QRﬂlﬂEﬁ&ﬁynﬂﬁmdﬂ@h)mSIdil@ydﬂchlﬁiathib@UNZ-@Ian%e est un radi cal
4-pyridyle. Parm |es conposes nouveaux de fornule (n, on peut cites |les

conposes s(iv4R)$-@- IKIQOWZYIWI%hY@IP)L%t@a@i Apdameing  3-t hi azol - 2-yl ani ne

4~ bonzyl - SC BRI A B R e b4 b 65 - S R e
4- (3-t iy engl RM)M-G@&ynsM}Q 415- 3rl1tyblloalzgﬂth1gzo\l12%rﬂﬁle
4(2th|enyI|nefh 1)-4, 5-dih dro hi azol - 2-'yl am ne WO 111/9. 1325

11 [3-(2- aﬁ#D-tﬁ@i?x)44-534fd¢rkapfd)§’D+ﬁ Sadlzblb’d@-yﬁ-)thlpztvéﬁyylilln(nel i nui o- et hyl ) -am ne

fl ?gnéglr bo&@"ﬂ'@'ﬁﬁq l%étgylbﬁgdsa @Bxdré g%%?@?'zﬁdwlgﬁ ne
4-(4-am notl)ygzthamé 55%@% Qnalzoiiztiylmﬁéa{yr]%t Yhaoiaeyitahfiepyri dyl m et hyl) - 4,

S-di hydr o- hi azol
5- net hyI 4(J()4(4B9141-WIZ}’1F1465-I¢3HY}11:041B-tbhah@/lcﬂ*mlamlr&t hi azol -*' -yl ani ne

S el o LB OIS Lo oagplyg v o
4-(1-im daeﬂLmRmt(aydrﬁmémﬁymwﬁthydrb 133-thhR20lylanik ani ne
(-)-(45)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48,58)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
20  (48,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
()-(4R)-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(HN-(4R,5R)-5-méthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5R)-5-éthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(5-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
25 (-)-4-(5-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(2-pyrazinylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4S)~4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine



(-)-(4R) -

10 4-(2-pyrazinyl methyl)-4,S-di hydro-1, 3-thiazol -2-yl am ne PCT/FRI |1
[11171A1 4-(S-thiazolylnmethyl)-4,S-di hydro-1, 3-thi azol -2-yl am ne
4- (1-tri awologlomashyl ) -4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne PCT/FR01/01760
4- (4-pyridyl sul fanyl net hyl) -4, 5-di hydro-1, 3-thi azol -2-yl am ne | eurs
racem ques, enantioneres, diastereoisoneres, tautoneres ainsi que leurs
sets 15 pharnmaceuti quenent acceptabl esg et notamment | es conposes suivants
(H)-(4R)-4-(3-pyr idylmethyl)-4, S-dihydro-1, 3-thiazo 1-2-ylam ne
(+)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4, S-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne
(+)-(4R S})r)-4=(h@yzm @R sthy #4618 thidol-Diytantihe ?- y| ami ne 20
(+)-(4R SR) -4-benzyl - 5- net hyl -4, S-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne

4= Hriegofylmétt) #.5-dikydspHydithiazel-Zylamiag ol - 2- yi ani ne

{3 2. am oot AR et IShREGpctul NAC afellaBRTE CF 1) o e

.(+)-(4R) - 4- benzyl - 4, S-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne 25

(+) - (4R) - 4:ds3comandsex b efoznille- @) Podi Msghicds R 3est hhétligl-dlr YibRyle e R, est
(+)-(4R)-4-(4-am nobutyl)-4, S-di hydro-1, 3-thi azol -2-ylam ne
g - g - g 212) < zhy@smggn@ PB ltbmz&u 9t-134z|, ssnamgkuhecﬁom gollmwﬁ & dnt zugllzam}uﬁe chimiques

-)- : e PAAS Y& O~ y m :
(-)-(4S)- i)‘"( éﬁgag{hﬁ%‘wuﬁy W%@ ’ﬁjygjrr%- ey 3740 ?’?%?7? P Kigisty 1 9305
(45, SR - 4 bomay B L Tty 78 i azol - 2yl am

: -4-benzyl - 5- e -4, 5-di ro-1, 3-thiazol - 2-yl am ne

(+)-(4R)-4-(4- yyri dyl rte%/hyl ) -4, S-éi hydr o- 1, 3-t hi azol Yz-yl am ne
(+) - (4R, SFarziligryrertaing £0mPeses e fariylp YD £ont eammys commeagdioproientews.y| ani ne

+) - (4R, SR)\- 5- | -4- (4-pvii:dyl -4 5-di hydro-1, 3-thiazol -2-ylamne 5
E+§ ; El- (5- F%? gozngﬁ%lycr% Ré{ég&’%ﬁ{;&&g@é{‘%&@egt hi azol . 2. yl ami ne d
(-)-4-(5-thiazolylnmethyl)-4,5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne
(+) - (418) - 4R{ 8stpyr Awdlical higeiyiny bt) R4 eSi-wh Styohead'lydBogehé dCdm 2Apstaniose, 92,
(4R)-4-(1-1im dazol yl met hyl ) -4, 5-di hydro- 1, 3-t hi azol - 2-yl am ne (4S)-4-(
1-i m dazol 309960 B§209081)%5- di hydr o- 1, 3-t hi azol -2-yl amine 1o
(+)-(4R) -4-(4-thiazolyl nethyl)-4,5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne

+)-4-(4-pyri ! - - di r , eB-1hReag0 | -2-yl am ne
(-2 (1 P S b B P B A B D DB RAD el eur's

t aut omexes ainsi que |leurs sets pharnmaceuti quenent acceptables. 1 s
L' i nvent i oR; eso hgdroginee) BRb estetiityld @&himotpesitsikloAsedpm 8B cE 1B FR)es cont enant
en tart que principe actif un derive de fornlule (1] pour |equel soft R

est un at » hydrpogene oy un radical, al kyl e S n radical alkyle,
- al k- NHS, Oﬁ&?gh%?g@%ﬁ ﬁSPﬁil'Hﬂpg%ﬁ%PBm & i%@eq%éﬁ %1?11 radical vitro ou
- NH- C( =NH) CH3,

15  Les autres composés de formule (I) sont nouveaux et en tant que tels font partie de

l'invention ainsi que leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisomeéres et tautomeres

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
Ce sont les composés pour lesquels

soit Ry est un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle et Ry est un radical alkyle,
20  -alk-NH,, -CH;-Rs;, -CHj-S-R; ou phényle substitué par un radical nitro ou
-NH-C(=NH)CH3,

soit Ry est un radical alkyle et R, est un atome d'hydrogéne,



20 soit R~ est un radical alkyle et R2 est un atone d' hydrogene, R3 est un
radi cal cycloal kyle (3-6C), pyridyle, thienyle, thiazolyle, imdazolyle,
pyrazi nyl o orv44axol yl e, phenyl e ou phenyl e substitue par uRCTa&hva@liewvitro,
hydroxy ou carbo~:y, R4 represente un radical pyridyle, alk represente un
radi cal al kylene, 2 s ainsi que ses racem ques, enantioneres,

di astereoi soneres et |eurs nelanges, som tautonere et ses sels

phar maceut i quenent accept abl es. WO (Il/'"~-432S PCT/ FRO1/0171~0 13

~. 1" exception des conposes racemn ques pour |esquels Rl est un radical

met hyl e et RRzeseain radlicil cnyebdlldy;ed(b{:@p;eppidyltﬂ, ethieRyle;aﬁiamlylle,ogﬁrﬁazdyleRZ est
met hyl e, ethyle ou n propyle. onposes de foi Peuvent etre
prepar es pﬁYraé%]Iet teolyle, @h‘éﬁyl‘?jékllpi‘énﬁees‘ébsﬁﬁ‘ﬁrﬂﬂ é‘neﬂj‘iaREYN HIEEAN-PE( CHB) s
daps Iaquelgrg et R? ont les nenes significations que duns la fornule
(1). Cette® cy Prsation s' effectue gener al enent au noyen d'un acide tel que
facide chlorhydrique, en mlieu aqueux, a une tenperature de 100C. De

pr ef er encer, eprédsantdtunlrhdical byadilde chl or hydrique 6N. Les derives de fo~~nule

(I~ peuvent etre obtenus selon | es schemas reactionnels suivants Schema 1
pour | es corrposes our | esquels R est hydrogene WO U /9~325 NHRa Rz- Hal
2" ccoroalkpepésntramedice iy Rta o |

leurs racémiques, énantiomeéres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs tautomeres

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables,

a DPexception des composés pour lesquels R; est hexyle ou méthyle et Ry est
hydrogéne ou bien R; et R, sont méthyle et les racémiques des composés pour

10 lesquels R, est hydrogéne et R, est méthyle, éthyle ou n-propyle.

Sont particuliérement préférés les composés de formule (I) pour lesquels R; est un
atome d'hydrogéne ou un radical alkyle et Ry est un radical -alk-NH», phényle
substitué par un radical -NH-C(=NH)CH3, -CH»-R; pour lequel Rj3 est un radical
pyridyle, thiényle, thiazolyle, imidazolyle, triazolyle, pyrazinyle, phényle ou phényle
15  substitué par un radical nitro ou carboxy ou —CH,-S-R4 pour lequel R4 est un radical
pyridyle, leurs racémiques, énantiomeres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs

tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

En particulier, R3 est un radical 3- ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thiényle, 4- ou 5-thiazolyle,
1-imidazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phényle ou phényle substitué en position -3

20  par unradical nitro ou carboxy et Ry est un radical 4-pyridyle.

Parmi les composés nouveaux de formule (I), on peut citer les composés suivants :
4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

25  4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine



R2 i -COORb COORb b COORb NHRa b" NHRa R2 CH COORb R2-CH- COOH ¢ NHRa R2
CHCHzOH d i H2 R2 CHCH20H a i HCSNHC(CH3)3 RZ CH-CH20H 9 i Hz R2 CH COCH
f i H RRWOHMGOORb h i HCSNHC(CH3) 3 R2- CH- COORb dans ces frcmEREMNIRD a | es
menes significations que daps la fornmule (1], Ra est un atone d' hydrogene
ou un groupe protecteur de la fonction amne tel que ceux decrits par T.W
GREENE, Protective groups in Oganic §ynthesis, J. Wley-Interscience 5
Publication (1991) et Rb est un radical alkyle (1-4C) ou al coxycarbonyl e,
de preference, nethyle, ethyle ou isobutyloxycarbonyle. De preference le
groupe pr oBetaiho-des-HikydieRbiazerd-glphén@ bl -ntino-dthytedmineet yl e ou
tert-butoxycarbonyle. La reaction a s'effectue general enent en presence

.d" al cool at&bereybddrdihyqre=l4fhigzet-Ryplamise de sodi um de preference), au sein de

fal cool co ndan n Lenper at Al mprise entre 10C et la

t enper at ur%@agrgﬂ)?ﬁfﬁ%ﬁ%gu&ﬁﬁ% é%@%ﬁ@#?@%@gﬁf WO 111/9. 132s

-PCT/ FRI | | | 4L &6 hobltyyad, 5 k@0, 3ohizetl-oeiie general ement au sein d'un
solvant inerte tel que |le dinet TYI formam de en presence d'iodure de

lithiumh ad-(heyndsipéthabuhEdiydl.ddhiaznleylamde et | a tenperature
d ebullitipon du,mlieu reacti el.. o i.en.au sein.d un al cool aliphatique
(1-40), en 'ﬁ}egyé'?é@'p&]@ldgﬁﬁeg@lgg’%m #%'ﬁgét?‘éﬁzﬂﬁ"é'ykglﬁ) a 30C suivie 5 dune
neutral i sagJéglgr1-@£(14.tpV[ﬂiy]§Mt}Eﬂbti,§-cﬁﬂ}{dfb-p,hatm‘a&@}meymh&el n d' un solvant tel que
| e di oxanne a une tenperature voisine de | 00C
4-(4-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
10 4-(2-pyrazinylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(5-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-triazolylméthyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisomeres, tautomeéres ainsi que leurs sels

15  pharmaceutiquement acceptables,
et notamment les composés suivants :

(+)-(4R)-4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazo!-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R,58)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

20  (H)-(4R,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine ??
[3-(2~-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl]-(1-imino-éthyl)-amine
(H)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

25 (+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48,58)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine



La reaction b' s'effectue de preference au noyen d'aci de chl orhydrique, a
iuie tenperature de 100C. La reaction b" pour |es derives pour |esquels Rb
est un raw@al/v@ddkyl e s'effectue 1 o general enent par acti eaTdrRonoekeool

al i phatique ( 1-4C) (nethanol, ethanol de preference), en presence d' un
acide mneral tel que 1'acide sulfurique, a une tenperature conprise entre
50C et |la tenperature d ebullition du pplieu reactioruiel. Pour |es drives
pour | esquels Rb est un radical isobutyl oxycarbonyle, cette reaction

s' ef fectue general enent par action de choroform ate d'isobutyle en presence

dune 15 bag4s,5R)- he;emye-sl-memyl 45hiihyio-1S-thidosBylandnein sol vant inerte tel
que | e tetrahydrofuranne une tenperature corrprl se entre -20C et OC. Les

reactions €®- B@I‘&c@rmldé’lm@fhﬂﬁ 4i5-dihydrod t-thiarol-del fmﬂélﬁerence au noyen d' un

o 0 un kDR P G B R s Yl P A R P ™ ™
t enper at ur@+)¢(a )Sﬁ-eth 1-4%4%??@%&@1)%%&%&1 S8hthadoltDyRmigk un derive du

borane tel exe , au sein d un solvant tel que le

t et r ahy8ir of r%@@lal@bdméﬂtyﬁn"p&d&b’dmlaétihlpmls?eylémnee 0C et 30C. La reaction
de deprote o) S pour. els Ra est un groupe

pr ot ect eurfé'4 tﬂ'fa%?c’:lg qxgtﬁ;szla%ﬁ:@% dig ¥£&‘W@£23wm?%t e net hode de

deprot ecti pyRatifyagiTey, gi.glﬁ‘ o-1,81thiss1PRAGnecel | es decrites par

T. W GREE@ (qPr ot ectl ve groups in yggnl C Slynt hesi s, nJ. W ey-Interscience

Pu(l:j)l i c?tl oMK)i@Q})Tidwlﬁhm%ﬂbﬁé@??k@rd];Jethiaeolgii-al,qnagqar ot gct eﬁlr ers]t dun

radi cal ac cette r ec n.d' aci de chl orhydri que
aqueux, E‘ﬁfé‘f@ F%"&f‘@%&ﬁlﬁg@ iy i«af}é‘a?%lr%y W wo 111/ 9- 4325
PCT/ FRi} ' (Ql(flﬁ-ﬁ (lﬁhfb&@fyﬁﬁ&tﬁyﬁ 4%samymor1aﬁuﬁ&b1 b8Mmiakt oxycarbonyl e cette

reaction s ectue au mdyen d’aci de’ chl orhydrique au sein du di oxanne, a
une tenper &)t pm@lméfadyelnm{yl) tégllh}{dm:ﬂﬁdhmzal -2ylamise ef f ect uent par

action du t but vl hj, 0 ate, .aqu sel d' un solvant inerte tel qu'un
al cool ali f) a‘{ qulﬁ&l 11/518@51 n‘ég%;\'%‘m lgtth’&ﬁ‘blr -#aiiet er ence), 5
eventuel | ement en presence dune amine tertiaire telle que la triethylam ne,

a_une. t eMDRLA LB RIS 8y kR aack i SRR Abiiigds ebul 1181 on du

mlieu reactionne par ac i'oh-d' un al cool
al i phatique (1-4C) (methanol ou ethanol de preference), en presence d' un
aci de n¥ nefahventibn gomcehac éghdenndult deshyodhiposiitions phatm@ceutiques contenant en tant

que principe actif un dérivé de formule (I) pour lequel

soit Ry est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et Ry est un radical alkyle,
~alk-NH», -CHz-R3, -CH;-S-R4 ou phényle substitué par un radical nitro ou
-NH-C(=NH)CHj,

20 soit R; est un radical alkyle et R; est un atome d'hydrogéne,

Rj est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, thiényle, thiazolyle, imidazolyle,
pyrazinyle, triazolyle, phényle ou phényle substitué par un radical nitro, hydroxy ou

carboxy,
R, représente un radical pyridyle, alk représente un radical alkyléne,

25 ainsi que ses racémiques, énantioméres, diastéréoisomeéres et leurs mélanges, son

tautomeére et ses sels pharmaceutiquement acceptables.



tenperature conprise entre 20C et la tenperature d ebullition du mlieu
reactionnel to ou bien par action du chlorure de thionyle, au sein d' un

al cool al wghatdsspse (1-4Ch (nethanol ou ethanol de prefer eneej/Fre/mna
tenperature conprise entre -25C et 30C. Schema 2 pour |es conposes pour

| esquels Rl est allryle WO (11/932; 17 NHRa H3C-O NH CH3 R2 CH COORb a
NHRa b R2 CH-CO-N(CH3)OCH3 i H2 E R2 G4+ CHOH R~ d \e v i HCSNHC(CH3) 3

R2- CH CHOH R~ PCT/ FRO1/1117(~U NHRa R2 CHCORD i i HRa R2 CH CHOH R~ dares
ces fonnules Rl et RZ ont |les nenes significations que daps la formule (-,
Ra est un apegRpfohyids eaf eQHacbhﬂ EOPHE 1830t E eidf wileadical fRAKAd @R AM ne
tel que ceux decrits par E, Protective groups in O ganic

.Synt hesi s, e&ﬂ un\4tomg cwnydm@n@ oi @meRPgﬁlhydmgﬁrm ef R19gImythyle, étliplepreer ence,
un radi cal eltyl e ou tert butoxycarbonyle et Ro est un radical allyle ou
al coxycarb@? & et, de preference, net hyle, ethyle ou

.i sobut yl oxycal - bonyle La reaction a s'effectue de preference, au sein d' un
sol vant i ngggt @blﬁﬁdseﬁuaeumﬁglevamelﬁiahpé@e ﬁéph@eqia@rc?als@uoﬂld@hl &rREedhane par
exenpl e), eventuell ement en presence 1o dune base lle que la

N- net hyd rmfommlel ne ou la triethylanline, a une tenperature conprise entre
-15C et 30C. WO O1/ 9325 PCT/ FROL/ 0170 18

R1 :\!/OH )
R, NH-CS-NH-C(CH,),

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

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

10 utilise I’acide chlorhydrique 6N.

Les dérivés de formule (II) peuvent étre obtenus selon les schémas réactionnels

suivants :

Schéma 1 pour les composés pour lesquels R est hydrogéne



La reaction b s'effectue par action d un hal ogenure d'al kyl magnesi um t el
qu' un bronure d'allcylinagnesium au sein d un ether tel que le

t et rahydreiouwriaases ou (ether ethylique, a une tenperature cPOPFR&A12Mre 0C
et 30C. La reaction de reduction c s'effectue de preference au noyen d' un
hydrure tel que le 5 borohydrure de sodium ou fal um nohydrure de lithium
au seili d un alcool aliphatique ( 1-4@ ou du tetrahydrofuranne, a une
tenperature conprise entre 10C et 30C, ou bien au noyen d' un derive du
borane tel que |l e conplexe BH3-THF, au sein d un solvant tel que le
tetral rydrofuranne, a uNHR@rrper ature conprise entre 0C et 30C. 1o La
reacti on de Rlegpt ecti 0|1| d s'effectuepar—toute rret HRade deprotection
connue de fhdmre de far prdepkgnction am ne et n Bb el les decrites
par T.W GREENS, Prot ec Ive groups in Organic nt T

W | ey-Intersci ence Publ n (1991)b ef er ence I gque | e groupe
protecteur est un radi cgb%;lg@tyl e e reactio @p@f&e au noyen

d' aci de chl or hydrNpifey aqueu une tenperatur cté 100C. 15 Lorsque le
groupe pr ot ect eur est un radical prtert- but QEEGAr bonyl e cette reaction
s'effectue au yﬁg_l &gﬁc;%%e @hl—e#hyek—l quelau sel n du di oxanne, a une

t enperature voi La reacti O:h ?_bg tue par action du
tent-butyl isothi ocIanate, au sein d' ul=s8 I'nerte tel qu'un al cool

al i phatique ( 1-4C) |(nethanol, ethanol de preference), en 20 presence dune
amne tertiaire telye que la triethylanmne, a une tenperature conprise
entre 20C et la tenperature d ebullition du mlieu reactl onnel . Les
conposes de formule (n pour |esquels R2 est un radical b'benyl e substitue
par un radical -NHYigRaNH) CH3 peuvent egal enent etre prJapares a partir des
derives am nes cor espondants eux- menmes obt enus par RedHaCOQ@H des derives
nitres de for mjgdg%) 59 el on | e schema sui vant ~'"~'0111/)~32~ 19 S W
N~NH2 1V02 PCT/ (7?’1 CO SN "NHz NHz (I'1l) S N\NHz NHC(=NH)CH3 5 La
reaction a de reduction s'effectue par toute nethode dEZr educti on connue de
fhomme de fart pei~rmttant de passer d'un nitro a un wm no sans toucher au
reste de la nolecul®. De preference, on opere au moyempplu zinc, au sein de

faci de aceti que, une tenperature voisine de 20C. La ,re’actl on b s'effectue
par reaction du cphl®rhydrate de benzyl et hani m dot h| in dun
solvant inerte_te 06;8 al cool a.Li_pEa.t_i_que (1-40 CSSQ rence le

met hanol ou (eﬂn lFriHzOlhe tenperature conpri se entre 0C et 45C Les

i nteunediaires de forrmule (Il sont nouveaux et font partie de (invention.
to Les conposes de I mule (1) pour |lesquels R? est un|'tadical -CH -R3 daps
| equel R3 est un ragical 1-irnidazolyle ou 1-(1,2,4-trlazolyle) peuvent

egal ement etre prepares par action d'imdazole ou de NH@skHeICAESl € sur un
derive de fornul eN% (EHra); (i V) = (M5

! R,~CH-COORb
R,- CH -CH,OH

dans ces formules R; a les mémes significations que dans la formule (I), Ra 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
5  Publication (1991) et Rb est un radical alkyle (1-4C) ou alcoxycarbonyle, de
préférence, méthyle, éthyle ou isobutyloxycarbonyle. De préférence le groupe

protecteur de la fonction amine est un radical acétyle ou tert-butoxycarbonyle.

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

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



Rb dans laquelle R1 a |l es nenes significations que dans la forniule (1), X
est un atone 15 d' hal ogene et, en pal.-ticulier, un atonme di ode, ou un
radi cal tesyli@43Ra et Rb sont des WO (11/9-4325 PCT/ FRUIFGCTYER(H 017680
atones d' hydrogene ou des groupes protecteurs de |a fonction am ne tel que
ceux decrits par T.W GREENE, Protective groups in Oganic Synthesis, J.
Wl eyl nterscience Publication (1991), e preference al coxycarbonyle ou
acetyle et plus particulierenment tert-butyl oxycarbonyle, suivie

event uel | enent dune deprotection. 5 Cette reaction s'effectue general enent

en presencia deagiopade stitdiee Géndiblehgdr wesele deh adolantahede tele gpeefeer ence
| " hydrure de sodium au sein d' un solvant tel que |le dinethylsulfoxyde, a
.une’ t enperdmsthyliosnpmidsengsercextiodwe dedithisimpad pae IPRPCHRIEB GPMPLISOHEU ni | i eu

r8acti onne]  oka ne I . epi ti o ur. | oses. paur |.esquel s Ra
ou R oot 0GR R SRR PR S Bl DR o BB B 5580, L Sut e
met hode deal@ﬂ@ﬁ%@gih%)} @Op;aquefsmm dfe teipértrend@ AOHEIICCC ShivRS
decrites par T. REENE, Protective groups in Oganic Synthesis, J.

W | ey- I5nt ed’so¢ apwtealisaition pathHEnON 19319 un phayffast apspined moselyert tekqes Bupe
protecteur .est un radical acetyl e reaction s'effectue au noyen

d' aci de ch‘?18§?{§18raﬁu&ﬁgergﬁﬂ%tﬁ§?,‘%Slﬁen(ge {éaoﬁ}(:):érature de 100C. Lorsque | e groupe
15 protecteur est un radical tert-butyloxycarbonyle cette reaction

s' ef f ect ueLaucatppanb'ds'affecie dbl meftydhice Gue neuyes ed'itidtl chlioshsdriges, & wiee
tenperature voisine de 20C. Les conposes de formule (1V) peuvent eux-nenes
etre obt enfgmpsetwn ded08thenn reacti onnel suivant WO UL/ 9- 4325

PCT/FRU /(1171~-U 21 RL HOOHNHR2 SR~ a1l HN Nz 2 HO~ ~CHHW /N ~f

~S-N-|?§~~I bH%Fg r%acgoH%)Nspl\g;lrg?s géﬁiv%kb_oz%.gle@glfsggaég %Eelar‘adiggl Elkﬁ% FElifRa
10  généralement par action d'un alcool aliphatique (1-4C) (méthanol, éthanol de
préférence), en présence d'un acide minéral tel que l'acide sulfurique, a une
température comprise entre 50°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.
Pour les dérivés pour lesquels Rb est un radical isobutyloxycarbonyle, cette réaction
s'effectue généralement par action de choroformiate d’isobutyle en présence d’une
15  base telle que la triéthylamine, au sein d'un solvant inerte tel que le tétrahydrofuranne,

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

Les réactions de réduction c, g et i s'effectuent de préférence au moyen d'un hydrure
tel que le borohydrure de sodium ou l'aluminohydrure de lithium, au sein d'un alcool
aliphatique (1-4C) ou du tétrahydrofuranne, a une température comprise entre 10°C et
20 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, 4 une température comprise entre 0°C et

30°C.

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

d'acide chlorthydrique aqueux, & une température de 100°C. Lorsque le groupe



I NNRo Rb (IVb) (IVa) Dans ces fornules, R a la neme signification que
dans la fornule (~, Ts est un radical tosylate, Ra et Rb sont un atone

d' hydr ogem® oww4815 gr oupe protecteur de la fonction am ne tRCT/EBEI/EIG6X
decrits par T.W GREENE, Protective groups in Organic VWO 01/ 932s

PCT/ FROL/ 0170 22 Synthesis, J. Wley-Interscience Publication ( 1991 ), de
pref erence al coxycarbonyle ou acetyle Bt plus particulierenent

tert-butyl oxycarbonyle. La reaction a s'effectue general enent par action du
tert-butyl isothiocyanate, au sein d un solvant inerte tel qu un al cool

al i phat i quprofettetC)es{ ot fadival ferebitanydarbayl patisf aetinep'eifesiemmueiibksrent en

presence dyne ani.ne tertiaire ue, la triet e tenperature
conpri se e&f‘?‘@e %@?@E”‘ﬂ‘? ft“e%%’efi“a‘hla%‘%&a WtFW?rBW%ﬁOIWlF fi%tl actionnel . La
reaction de cyclisation b s'effectue general enent au noyen d' un acide tel

que faci dep ghteagtbrdrd GtUes'estubnt patladtidt QiXtertDue) SsdtEioPRnaleURE s¥Bidime de
100C. De 1o preference, on utilise 1'acide chlorhydrique 6N. Les reactions

c et g | or syjumt ReertouteRqu'as aloonl ginhatique ErdChimdhanohrdteangl de praféeaeduent par
t out e et hode d@yl%r ot ection copnue de fh far tam*rent cel | es

,
deor | 166 pienelp ORI SPIG, LElG g BURLS Hiorgal CehreREs & o
W eyl nt er gel RRfGre Fc’%ghsr@édt@moéc 19 ikedperBRr LA EHAREICA &ﬂle’h%é&x@ﬁﬁélon
s' effectue au noyen d di carbonate de bis-tent-butyle, en presence dune
base telle que la triethylam ne et eventuell enment en presence de
4- (di et hyLa manm)rpf/s effiictie, pan actipsi durdalce atiphatigue (1-#€) (mgtbarod ou éthanol
di chl or onet, han, une te atur voi sine. de n_en ,presence
dune base 6c'elpf"g I@‘ B@F%’ggé'{ 81”&?%11 ﬁhqu%ﬁac&q ﬁﬁﬁarqyﬁuglbq ot tel que
1" eau et aeH{iRra GRSl @mi@wm@c 16Qe189&am?eod Srulkeachi pRlich ®agfdnast ue
generalenent par action du chlorure de p-toluene sulfonyle, en presence
dune atfi neot didni parrwtmnldluecldmurel de thipayleydvasdime unagicedl aliphiatiqres@H4@nt
inerte tel romet hane, a une tenperature co 20C et
| a tenper a@ﬁ?tgarlﬂ’?%ﬁ%’la?@ d%,pr@q ChF9; Lh0G ETPESe ngﬁ‘ﬁg(fmpll‘_sg e,ngtgéﬁ% g:ne?gb ef f ect ue
general enent par action de 1'iodure de sodium au sein d un 25 sol vant
inerte tel S@Hé%nalzﬁ&ﬁtl&rt% oseS%gr;egqmgg [ &t GIGRMPr i se entre 20C et |a
t enperature tion | ieu reactionne La reaction f s'effectue
general enent par action d un haI ogenure d' aIIyI e, par exenple WO
Ul/'1-4325 PCT/ FR111/U17Cl11 23 le chlorure d' allyle, au sein d un al cool
al i phatique (1-4C), de preference 1' ethanol, a une tenperature conprise
entre 20C et la tenperature d ebullition du mlieu reactionnel. La ruction
h s'effectue general ement par action diode, en presence dune base telle 5
que | e bicarbonate de sodium au sein d un solvent tel que le
di chl oronet hane, a une tenper ature conprise entre 20C et |a tenperature

d ebullition du mlieu reactionnel. Les conposes de formule (n pour
| esquel s R2 est un radical -CH2-S-R4 peuvent etre



prepares par action d un conpose de fornmule (IVa) ou (IVb) correspondent
avec un derive de fornule HS-R4 daps laquelle R4 a la nmene signification
que duns wa dieasmsl e 10 (1], Ra et Rb sont des atonmes d' hydrogerm/owodes
groupes protecteurs de |la fonction amne tels que ceux decrits par T.W
GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. WIley-Interscience
Publication (1991), de preference al coxycarbonyle ou acetyle et plus
par.-ticulierenent tent-butyl oxycarbonyle suivie eventuell ement dune
deprotection de la fonction amne. 15 Cette reaction s'effectue

general enent en preNpiRze dune base telle que | e carbonate de potassium au
sein d' un sol vent t¢| que 1'ageton%}¢i g%le di met hyl f or mam de
.(acetonitrile deﬁ)r_ﬁ_lg%@@:ﬁ;, a uné's Ed)r%‘gﬁ Ha e conprise entre 20C et la
tenperature d' ebuld Tt mlieu reactionnel. La reaction de deprotection
pour | es conposes pour |lesquels Ra ou Rb est un groupe 20 protecteur de la
fonction am ne s'effectue toute net hode de deprotection connue de
fhorme de fart et notament/celles decrites par T.W CGREENE, Protective
groups in Crganicégﬁ thesis, J. Wley-Interscience |ication (1991). De
preference | orsqu 4gr oupe protecteur est un radw aacetyle cette
reaction s'effectue au noyen d'acide chlorhydri quetaqueux, a une
tenperature de R)GTH-CO«N(H,)OEHY o t edReCH-6Run radi cal
tert-butoxycarbonyle cette reaction s'effectue au noyen d' aci de

chl orhydri que au sein du di oxanne, a une tenperaturevoisine de 20C. Les
conposes de fornmule (1} sont isoles et peuvent etre pwifies par |les

nmet hodes connues habituell es, par exenple par cristaliisation,

chr omat ogr aphi e ou ex ction. WO 111/').1325 PCITFRI/I 7&0 24 Les
enanti oneres des conp de formule (I) peuvent etr Igbtenus par

dedoubl enent des raceni ques par exenple pardchronatﬁ§1 Phi e sur col onne
chirale selon Hlt(jﬂﬂSNMHﬂOEtholl., asymetric synthesis, vol. |,
Academ c Press (1983) ou par formation de sels ouRRarHOMOPERE a partir des
precurseurs chiraux. Les\5 di astereoi soneres peuveﬁt etre prebares sel on

| es nmet hodes cl assi ques cynnues (cristallisation, chronmatographie ou a
partir des precurseurs chix&ux). Les conposes de fornule (1) peuvent etre
eventuel | ement transformes gn sets d' addition avec un acide mneral ou
organi que par action d' un tel acide au sein d un solvant organique tel

qu' un al cool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. Ces sels font 10
egal enent partie de (invention. Tﬂ €s de sel s pharnmaceuti quenent
accept abl es, peuvent etre cites les sels suivants . benzenesul fonate,
bronmhydrate, chlorhydrate, ci®atg.caOprRResul fonate, fumarate, gluconate,

i odate, isethionate, naleate, fethanesulfonate,

nmet hyl ene- bi s- boxynapht oate, nitrate, oxal ate, panpate, phosphate,

sal i cyl at edaiaues fhiatdes BUbT RS 6nt 165 niefdeh kRhFficatiiBR)dahi NotRhaleq L Ra

p-tol uenesul fonate. Les conposes de foinule (n sont des inhibiteurs de

NO- synt hasestjunditerné dihgdiogeniCeyy we IsExwe deotesips d2 1g Kastion agtinsishguearelsi util es

pour | a preyention I Lt egent .des desordres l.i une prspduct i on
excessi ve §§”ﬁbp95fﬁg§ §ﬁ%ﬁﬁg£s fosFeh e %RW%|gh§§§?“§ﬁ§§@ﬁéﬁié-c Fe&brat e
focal e pu pGhatRe PEBlidfiaNTBDDERE €@BT F2fshEe,0MnS PidialXacétyde 2Ry A&kadi e de
Par ki nson, |a nmal adie de Huntington, |la maladie d Al zheiner, |a sclerose

| at er al e abytoxycapeingleest Ria est yn aizdieal dllgylel opralensiyembonyde st hlezpgférancee,
fanxiete, fepilepsige, le.digbete, 1'atherosclerose, |a nyocardite,

1'arthri ter,neﬁ'nyLﬁ, g‘?’ﬁﬁ@é’e‘?’oqmﬁg’f}ﬁﬁ’é’,@y *syndrone du colon irritable, la

mal adi e de Crohn, | a peritonite, |e reflux gastraoesophagien, 1'uveite, |le
syndrone dga @HctibRiagBRICHR: dd PréfireR] awlkéinMARNEIIVa ihtel t8PYE'uR Jolvant
.erythemateux, le psoriasis, |a croissance de certaines fornes de tuneurs
come par eerép(chloreformpioudithlompwthane pan dreemplek EveBhelemant Lo présgneonmes, et

s i eot hne 1BaL 42,098 YLl R hBIghARRY bl Ao h RS bt
comprise entre -15°C et 30°C.




V1' O O1/9-432S PCT/FRI11/017G0 25 Leurs activites en tart qu'inhibiteurs de
NOS-2 et NOS-3 ont ete detei mnees par |a nesure de |a conversion de

[3H] - L- argvonome3en [3H] -L-citnilline par, respectivenent, BOEFROB@ITGON
enzymati que NOS-2 extraite de pounons de rats ou de souris preal abl enent
traites par des lipopolysaccharides (10 ng/kg i.p. 6 heures avant le 5
recueil de tissu) et par une preparati g commercials de NOS-3 reconbi nants
de boeuf. Les conposes ont ete incubes pendant 20 a 30 minutes a 37C en
presence de 5 pM (pour activite NOS-2) ou 10 ~. M (pour activite NOS-3) de

[3H] - L- ar g Al fe@etich BVi'6iEe bt adGonvidehileidnakd dpliSlmAgnésibinr &Y ggudAD, 0.1
mV de DIT daps un tampon HEPES (50 mM pH G 7) contenant 10 ~,g/nl de
cal nodul i nbraspurg delcinpghesicatian sein d'or Sthaetel gue lo/ictrahydogfugnge end'éthet ur ee.

L'i ncubatiq ete arretee par additiqn n HEPES froid (100 nM pH
5, 5} conteﬁ&ﬁ 1Y% 4 H2F gednpﬁ CEPTEYEC Ffﬁrea‘ﬁﬁjeettggg‘?'ns cati oni que echangeuse
dion (AGGOW X8, contre-ion : Na+) pour separer la [3H]-L-arginine de |la

[ ~H] - L- ci t il kdckion dARE@RtiON B JefiRtudaRaittRicntdau hivyediuadsidiuee tet quess ant

daps | a phase liquids a ete nesuree dans un conpteur a scintillation en 15
presencé dbarehidmjd dis sedinmi ouadelugpprhygiire . de dithismg et nteing ¢l'ung alcool
recuperatiop de la, L cihb,trulline.formee a pu etre estinee en . utkljsa. nt
do | o Lo unbPiBionderacT b Kb B3 g S Py FEbb RGBS E shos: 2 ou
NCS-3 a et go&axRiul BIBEaE hopért TR 8% dwlBorhnd et dueCletcoitipldxBBHLTHE SauP@in M nut e
et par mlligrame de proteins contenu duns I'e nmlieu reactionel. 20 Dans
ce test sudymesniyant telopede tétrahgisdinse, aoumsosmpéntireé comprise ¢htie UL et

i nferieure @ﬁ%zgale a 10 ~M La selectivite est nesuree par |le rapport CI SO

NOS-3 / O $ -2. Cette selectivite est superieure a 20. Les conposes de
formule (1) presentent une to~:icite faible. Leur DL50 est superieure 25 a

40 ny/ K@ PRk r¥Rtien 0dsprottanea sefiztutb ga&@utreirﬁéthm DRt ondah@Nds
iilustrent (invention. WO 01/9325 26 Exem~le 1 PCT/ Réll /(11760

I'homme de l'art d'une fonction amine et notamment celles décrites par T.W.

GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication

(1991). De préférence lorsque le groupe protecteur est un radical acétyle cette réaction

s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique aqueux, & une température de 100°C.

15 Lorsque le groupe protecteur est un radical tert-butoxycarbonyle cette réaction

s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, & une température

voisine de 20°C.

La réaction e 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
20  présence d'une amine tertiaire telle que la triéthylamine, a une température comprise

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

Les composés de formule (I) pour lesquels R; est un radical phényle substitué par un
radical -NH-C(=NH)CHj; peuvent également étre préparés a partir des dérivés aminés
correspondants eux-mémes obtenus par réduction des dérivés nitrés de formule (I)

25  selon le schéma suivant :



Di chl or hydrate de
(¥)-(4R)-4- (3-pyridyl methyl)-4,5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl arni ne Une
suspensi owoda/933235 g de PCT/FRO1/01760
N-(tent-butyl)-N -[(1R)-2-hydroxy-1-(3-pyridyl nethyl) ethyl]thiouree daps
32 cnB d' aci de chlorhydrique 6N est chauffee a une tenperature 5 voi sine de
100C pendant 5 heures puffs on arrete jee chauffage. La solution est ensuite
evaporee sous pression reduite (2 |d a) a une tenperature voisine de 50C
On obtient 4.42g dune huile jaune qui devient pateuse. Cette pate est
repri se dans de 1' acetone p\Lg)fs evapor ee de nouveau g pression reduite
(2 IcPa) a une tenperatlire isine de 40C. Le residu est repris dans de
.Tet her di et hyliquerx ti}nL s criataux d T COWEU R|ige clair guff
sont filtres sur e friNt e, Nilf f sTaves™allec_de Tether di &t hylique et
seches daps 1'etuwe>gous pression reduite (O, a une tenperature
'voi sine de 50C. On ob¥Ognt 3.28 g de dichlorhydr de(lﬁlg)-(4R)-4-(3
pyri dyl net hyl ) -4, 5-di hydro- 1, 3-t hi azol - 2-yl am pre, sous rme d un solide
sabl eux de coul eur beige clair, fondant a 12 [ Spectre de RMN 1 H (300
MHz, (CD3)2SO 15 d6, S en ppm : 3,20 (nt :#2H); 3,40 (dd, J = 11 et 5 Hz :
1H); 3,70 {dd, J =11 et 8 Hz : 1H); 468 (m : 1H); 7,97 (dd, J = 8 et 5,5

: [AH)

'4

Hz : 1H); 8,46 (d large, J = 8 ,;J\SLSS(dIarge, J =55H : 1H);
8,90 (d, J =2 Hz : 1H); 9,28 : = "NB.(nf @ 1H); 10,30 (nf : 1H);
(ocD20 =+18,3 +/- 0,7 daps |e(msghanol a 0, 5% .

N-(tent-butyl)-N -[(1R)-2-hydro %ﬁ_@ﬁ&éﬂyl nmethyl) ethyl]thiouree . A
une 20 suspensi on sous atnosphere T 16,51 g de dichlorhydrate de
(2R) - 2-am no- 3(3-pyridyl)-1-propanol dans 200 cnB d'ethanol, on ajoute

goutte a goutte 22,7 cnB de, tri'e%h%al amne, puffs 14 cnB d' isothiocyanate
de tent - bubyIreaction & g utductionstifestieeraretorisgmethods dler wapeion: eamug dlesi ne de

60C pendani i nef.rei di m%t e
voi si ne defl‘é%‘g?@g%???P (tn?]e tldn%ggﬂg%tgldghsn&w{l/gﬁr & 25 al‘ﬂls ﬁﬁg?&gﬁﬁé{%faﬂ | trat
est evapor moiouls. Peqréiémnce,amuopiee 62 nkdYa) da zime atawiredalavide adiigha)éd de 40C.
On obtient une pate jaune guff est reprise duns 200 cn8 d' acetate d' ethyle
et 100 TnBURP EEpcrafue ¥eisiie dsdliduse est extraite puffs lavee par 2 fois 200
cnB d' acetate d ethyle. Les phases organi ques sont reunies, |avees par 3
fois 50 cng, %@ﬁcgl b\é\é%eguégiaﬁ%éacﬁ&r éﬁ&llbgigﬂﬂazelhébéiz i hRBSAkLGe de
chl oi ~ur a de sodium et sechees sur su te de magnesi um res’filtration
puf fs evapsimtduon ssloaht preessicbnuivadaicédd {liphkiRpje 61-4QP et afeppréfdrerice oi Si ne
de 40C, on qgbtient p,g\e?ahui‘l e jaune guff est reprise duns le
di chl or ometihane ol cipagly f dge emnesivie sompHtH S Ierct £5%5 g de
N-(teat-butyl)-N -[(1R)-2-hydroxy-1-(3 5 pyridylnethyl) ethyl]thiouree sous
forme dunep gEhicRa8@air@tRSoRANS (ﬂﬁ@.@ﬁttr{oﬁvéiﬁx Ry ManarﬂiE'dé #Qeitdhz, (CD3) 2S0
dé, b en ppm : |,41 (s : 9H); 2,84 (m : 2H); 3,37 (m : 2H); 4,43 (nf :
1H); 4,96 (t, J =5Hz : 1H); 7,24 (d, J =8 Hz : 1H); 7,27 (s large : 1

. 7,18 3L¢soebmppsés & frmyled) pour lpguely R2 @3t yrdradical =CH>-Bp dantHequel R3H) ; 8, 42
(dd, J =5 et 2 Hz - 1H). 46 : =2 H o 1 ..to Dichlorhydrate de
(2R - 2. arm 7.8 ipdol, ety oo B ool pdtlht e P St
N-[ (1R) - 2- By Qord Imfchr et ioh s IME Mk bRty b 86t AfbdguBans 110 cn8 d' aci de
chi or hydri que aqueux 6N est chauffee a une tenperature voisine de 100C
pendant 3 heures. On evapore 1'eau sous pression reduite (3 |~"a) a une
t enperat ure voi sine de 50C. Rgn obtient 16,51 g de dichlorhydrate de

(2R)-2-am no-3-(3-pyridyl)-11 anol, sous forn~e d'un solide blane
casse. [ Spectre de R M N. X’LH (400 ' _Ra )

l?! N

Rb

dans laquelle R; a les mémes significations que dans la formule (I), X est un atome

15 d’halogéne et, en particulier, un atome d’iode, ou un radical tosyle, Ra et Rb sont des



(CD3)2S0 d6, 8 en ppm : 3,13 (d, J 7,5 H : 2H); 3,50 (m : 2H); 3,62

(nmt : 1 H; 7,94 (dd, J =8 et 55 Hz : 1H); 8,27 (nf : 3H); 8,43 (d | arge,

J =8 Hz w93 79 (d large, J = 5,5 Hz : 1H); 8,86 (s | acogFroi/diHo N-[(

1 R -2-hydroxy-1-(3-pyridylinethyl)ethyl] acetatnide . Une solution sous 20

at nosphere inerte de 70,77 g (2R)-2-(acetyl am no)-3-(3-pyridyl)propanoate

d' ethyl e dans 208 cnB d' et hanol anhydrggest refroidie a une tenperature

voi sine de 10C, puffs on ajoute par fractions 8,31 g de borohydrure de

sodium Le nel ange reactionnel est agite pendant 16 heures a tenperature

anbi ante. &oney aPlgydeodénetdindel gemp porseusNdd Bdfintgod amiid tebjué come

t enperature voisine de 40C,_ et 1'on obtient 43,56 g dune pate 25.1aune pal e

guff est r@dwits@aptT.Ji ENbs Pagectivg groupsy In | Qragpicy Syrthesiyuf f Wileyin pH

voi sin de r (el e u ISl d f
frl%erscqéﬁce B tylﬂzagbf 6?%%5;_&% g)l%ﬁ% 51‘30)\103569%{1]81#3 Su gngétﬁg éé lus

neutral i see par aj out au go acl hydriq ncentre.
On agite lpkficulErénefitée-bistngtaboryde, puiviessveatupl@émidtimeldépiocectionne est
filtre sur verre fritte puffs seche dans 1'etuve sous vide (0,1 kPa) a une
tenperature voi sine de 55C. On obtient 11, 15&1 de N-[(1R-2 WO 111

4

/ 9- 13255 PCEeitRrcpaction §effogue sénepaleragnf-cn r&epser ¢ une heserighlo e’y hydratedani de

sous forne_d. ide b enper.at uk erieur 260C.
o1 tr o e M. 8 mefRfor SRUMMs B MRhC TICHE, 46 BIRGHOBhAR B oo
phases or gaiidigsii®Hafle, & UThe IemPEENAE Sofipkis® WrtRl 0de &agne&hpdatukd | t rees
et evaporees sous pression reduite (2 kPa) a une tenperature voisine de
40C. 5 On @lbuldition duiljeqecaplignneR) - 2- hydr oxy- 1- (3- pyri dyl met hyl ) et hyl ]
acetam de partiellenent conplexe avec | e bore sous forne de pate bl anche

261 (dd, o Eatlioh, oé Bepudfil Bour b Rerses Pou Je BB gy Rb eyl Fowe 5
3,4S (md : pdtdcteud d8la [dction hifine deffebivet par asu3e méthsdedettéprotddtion condée (dd, J

=7,5et 5 H : 1H),; 7,62 (dt, J =7,5 et 2 Hz : 1IV—1),; 10 7,72 (d, J =9 Hz
: 1H); de ¢ $homug, d% lar et: notppment celles décrites par T.W. GREENE, Protective
(2R) - 2- { Acet vl am - 3- £ 3-Dyri r opanoat ‘et hyl e olng suspensi on de
547 g de. SotREm Ot BTN IRLIRASAEE Hibfeionds po Mo BeZHEBEEY one

d' eau, a | padipklie 3gebteitan &t 48 rRichl destgiblcefid idicls Polfass o

sol ubi | i see par aggjt?tp gﬂéloo cnB d' acetoni?lri le. On obtient une sgﬁti on
orange de é'PFId%L@l]I@hW#Cf@ aavedfoat ene) tengBrajurg' de 1H0°Chyeprgry gsi greups | e pH
di m nu L oul.t i.tant, . wae sol ution aqueuse
d' hydr gsxyd ro%g%lb%teg{;{slﬁur%&%% %%tubﬁltﬁ%&%glﬁbtogylﬁﬁgggl 8%%@%‘ ant féatéle '/a,uzr.no}&%ns es 1
heure 30 nil'Aeide tidothividraiid AndeiP@uidiok gn8EA @ngempsiatidgivbigind@chorwres a
tenperature anbiante. Le pH de la solution est alors approxi mati venent de
5.6 puffs par ajout de solution aqueuse d'hydroxyde de potassium 2N, il est
ajuste a eﬁ% FIRPoses d¢ fommplsa(IV) peuvent sya-mafraes e Rhienus yolan e schdmar' on
ajuste le une addition conplenentaire de solution aqueuse

d' hydr oxyd{eéglggonéglfsgg‘gaﬁlahz 2N et on |aisse agiter 1 heure 30 mli.. Le pH du
mlieu reactionnel n'a pas varie. On ajoute 400 cnB d' acetate d' et hyl e,
agite 30 min., puffs on filtre sur celite. Le filtrat est decante et |a
phase aqueuse est extraite par 3 fois 400 cnB d' acetate d' ethyle. Les
phases 25 organi ques sont reunies, |avees par 400 cnB dune sol ution saturee
de chlorure de sodium et sechees sur sulfate de nagnesi um Apses
filtration et concentration sous pression reduite (2 kPa) a une tenperature
voi si ne de 40C, on obtient 20,77 g de

(2R) - 2- (acetyl am no) - 3-(3-pyridyl)propanoate d' ethyle sons forne d' un

sol i de beige fondant a 80C [ Spectre de RMN. 1 H (400 WMHz, (CD3)2S0 d6, b
en ppnm : 1,13 (t,



WO U1/ 9325 PCT/ FR(11/(117(>0 29 J =7 Hz : 3H); 1,81 (s : 3H); 2,92 (dd, J
=14 et 9,5 Hz : 1H); 3,05 (dd, J =14 et 55 Hz : 1H); 4,07 (q, J =7 Hz :
2H); 4, 48Wone1/94328H); 7,33 (dd, J = 8 et 5 Hz : 1H); 7,66 (BCT/FROF0Beet 2 Hz
: 1H); 8,36 (d, J =8 Hz : 1H); 8,44 (nt : 2H)].

2- (Acetyl am no) - 3- (3-pyridyl)propanoate d ethyle : A une solution de 51,4 ¢
de 5 2-(acetyl am no)-2-(3-pyridyl methyjy nal onate de di ethyl e daps 857 cn8
d' et hanol est additionnee au goutte a goutte 44,45 cnB de soude aqueuse 6N.
Le nel ange est agite 1 heure 30 minutes. a une tenperature voisine de 20C,
puffs refroidi a une tenperature voisine de OC. @ coule au goutte a goutte
22,2 cnB d' aci de chl orhydrique 12N, un precipice |se fornle. On revient a
.tenperatur a anbiante puffs apres 2 hear es qé ( LO e pHdu mlieu
reacti onnel est de 5-6. On concentre sous pre g%on edui @ (4 IcPa) a une
tenperature voi sine de 50C pour obtenir un solide cHH,ant bei ge fonce que
1' on seche pendant 16 heures daps 1' etuve sous vide (O | kPa) a une

t enperature voi sine de $0C. Ce residu est reprj avﬁcaﬂooo cnB de di oxanne
puffs chauffe a une tenperature voisine de 100¢1penllant 1 heure. On evapore
| e di oxanne sons ppegrst onygeduite 15 (2 kPa) nperature voi sine de
40C et le residu es® dissout dans 250 cnB di@au. n ralise par addition
de 4 cm- de soude aqueuse 10N puffs on ajoute 7 cnBip' acetate d' ethyle.
Apres decantation, |a phase organi que est extrai \ﬁr ‘agggase aqueuse est
| avee par 2 fois 300 c d' acetate d' ethyle. Les phases prgani ques sont
reuni es, sechees sur sl fate de magnesi um filtreesSet concentrees sous
pression 20 reduite (2gcPa) a une tenperature vois&ne de 40C. Le residu

sol i de obtenu est reprild Bans 70 cnB d' acetate d' ethylle et 20 cnB d' heptane

puffs filtre sur v jtte. On obtient 27,7&;9 d

2- (acetyl am no) - 3-(3-pyridyl)propanoate d' ethyle dornme d' un solide
bei ge fondant a 118C [ Spegtre de R M N. 1H (400 ,&QSPS)ZSO dé, 8 en ppm
© 1,13 (t, J =7 Hz HAM);“NHBI (s : 3H); &9 4 et 9 Hz : 1H);

3,04 (dd, J 25 = 14 et" 5,5 Hz : 1H): 4,07 (q, J = 7NHz :Nbsp: 4 48 (nit :
1H); 7,33 (dd, J = 8 et| 5. Hz 1H); 7,66 (dt, J =8 et 2 Hz : 1H); 8,38 (d, J
=8 Hz : 1H); 8,45 (nt | %FD]. En extrayant a nouvedgu | a phase aqueuse par
2 fois 500 cnB d' acetdte d ethyle et apres sechaggd € concentration sous
pression reduite des phases organi ques reunies, on necupere 4 g de

2- (acetyl am no) - 3- (3- p\R,i dyl ) propanoate d' ethyl g sous fornme d'un 30 solide
de coul eur jaune-beLge fondant a 121C. WO 01/ 9! 325£?CT/FR01/017tif1 30

S HO /‘% ~Ra
Rb\N/L§N/Ra w N
H Rb
K K
R
e
| N/k\N/Ra TsO /I\\ _Ra
L o
Rb
(IVb) (IVa)

Dans ces formules, R; a la méme signification que dans la formule (I), Ts est un
radical tosylate, Ra et Rb sont un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur de la

fonction amine tel que ceux décrits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic



De Ia neme fagon, en partant de 50,2 g de diethyl

2- (acetyl am no)-2-(3pyridyl methyl) mal onate, on obtient 26,94 g d' et hyl

2- (acet yl wo owoM35F ( 3pyri dyl ) propanoat e. PCT/FRO1/01760

2- (Acetyl am no) - 2- (3- pyri dyl met hyl ) mal onate de diethyle : A 600 cnB

d' ethanol, on 5 additionne par petites portions, en agitant sous atnosphere
inerte, 17,2 g de sodium | ave preal ablenment 2 fois par du pentane. Apres
consommati on totale du sodium on ajoute rapidenent 73,5 g

d' acet am domal onate de diethyle et on |aisse agiter le nelange 30 mn. a
une tenper Syrihesiyy 6) Biileg-Tatersdidfice Mbexcakmj(e B81)pde piéfdéncy attexphatinlldnat e du
chlorure de 3-picalyle, daps 300 cnB d'ethanol est ensuite ajoutee |0

r api denenta(‘@WQ’&t@H%WH%‘ilWW‘(%@ét lP‘éX‘Gl"Y“é‘ﬁ‘?‘@Y@st agi tee heures 44 heures a
une tenperature voisine de 20C. On ajoute 28,1 g d'iodure de potassium et
1' on pour I, t.ald r r et enfin
on chauff (Sétléa{‘el'j1 %%&?gﬁpa%fteg{aﬁiehe\?%geﬁ{eb%e c@@%ﬁ%%%&?ﬂ%ﬂocﬁj&?@? aﬁe el ange
est refi~of'eh slvme heApelehtquua vlbsl RHpEeiE, (1p4EY §mbibkbdle &hiholedd e
fritte pour elimner les sets guff sont 15 | aves avec de (ethanol. Le
filtratd espréfeenceht Ceeniuellemept seg) omefee@e%. flang 2amelpa)teraal€metei1@ E8? aldur e

voi si ne de 0 cnB
d' eau et trag}(“:/ée avecﬁﬂﬁ@m&gﬁreg@&sﬁ NI :égﬁeggiéeﬁt?éttﬂgﬁe?ﬁgl blgg{raﬁ)y rique 3N
jusqu' a obmgiduiresctidnpel. pH voisin de 6. Le nel ange est place 48 heures au
refrigerateur. Le precipite cristallin obtenu est filtre sur verre fritte,
| ave avec 50 cnB d' eau gl acee, 20 essore puffs seche dans un dessi cateur
sous pressL%ﬁeqcéﬂﬁl%GX S%P&)b seHaene efuirpleieaisau Apnyes Qi Aude tludie | ' et uve

SOUS pressg Y C endant 4
heur es, 0?11 a%&el %ﬂ?ﬁh&@mé@e ]ea gi%%'a%et%}f a&mﬁﬁg @#@p?r‘%ahﬁa hfqofe onate de
di et hyioe ﬁré&é%ﬁhli&@ lﬁelhbdlﬂoﬂﬁcygng 6NJ be| ge (once fondant a 96C

[ Spectre RMN 1H (400 MHz, ( )280 d6 S en ppr‘r) : 1I9(t 25 J =7
Hz:6H) 7 (s : 3H); 3,47 (s : . 2H); (t Ht)733 (dd,
J =8 et 5anzreact@ns+)"~ ot B la@qteedlita oy Rb gt yn gEO‘IHE eﬂ-hutﬂa&ycaéoomle(w egtuenty Hz ;1
Exén18)l 542{%/0&15% hl%fié}l ﬁgtecnoﬁ] conriede Phdthme d]eHMn et nMe}l{ %gﬁés 31

(+) - (4R) - Addcaitei pdirOH‘EWZ}GREENE Prbtyetive- grolpé lih A @anid- FYrAREsRS . J. cwlueyhydr ate
On chauffe pendant 5 heures a une tenperature voisine de 100C, 1,1 g de N

(t er t but yl teGqienerPublipafigndt §21). Ps ¢ ﬁrfea%ﬁ%q I agtion qufﬁpwraéénwnsdqz cns
d'aci dg 5 &?&B&M@Fde%stegl\%ﬁg% Bg; pke%Hn Or ma"f B4e gnssqhe%%fiéth@e Jgidi a

une terrpera ure Vvol siI ne 1 on un® preci pl anc UI

est filtreévwutueliemest é ptesmcpmfefzs(dlmvmyramln@pwlae 240 s=iiB diretdledant tel
di ethylique. Le gateau est ensuite seche duns un dessi cat eur sons vide. On

obt i ent o,w ls djghlorométhane_of A unepfempgiBaRe yIsing de 2096y @udRien g0 PrISEHes - 2

yl am ne, ¢ ndan

232C 10 | ‘%pé&c}gﬁ%’iﬁo’ﬁ%aﬁ’&hﬁ8g$ﬁ’/ﬁ1§é‘ﬁ‘%‘c%§§eg§8% t&?g‘g‘% 4l %%5 (AB
linmte : &tﬂ)eteﬁhpeﬁttﬁ‘év@xs&e@EZO?ﬂ : 1H); 3,63 (dd, J = 13 et 8 H
462(m:1H) 768(tJ-8Hz:1H) 781(d|argeJ 8Hz:1H)
8,18 (d large s larg 10,40 (nf

3H); (¥D° 1s reﬁi%ms d. e%l?“@ %ﬁggmnhé%wﬁap dy cgq%%ﬂ de FNt ‘t“’é‘ﬁtsuﬁﬂli‘X/lF’)
N-[(1R)-2- : i 5 de

O b5 o plsagte o dd plib RRETEMASHML LI AhARS ou SMPsSkaRORIARS Do
cnB8 de t eitel bud lel dislibfunoitlyansd enaltenpéture tBmptied betreo20°€sdt 1a efmpratuee a une
terrperatu:f? (i)l sine de OC puffs est additionnee de 0,56 cnB de

triethyla ¢hullitien m&%rg'ée&lp%1 te 18 heures a tenperature anbi ante puffs
est chauffe a une tenperature voisine de 60C pendant 2 heures; il y a alors

di ssol uti on, fBclich & YPRBRE YanersBmBhOpHr&clo d€ Phodife de sodium, au sein d'un

25  solvant inerte tel que l’acétone, & une température comprise entre 20°C et la

température d'ébullition du milieu réactionnel.

La réaction f s’effectue généralement par action d’un halogénure d’allyle, par exemple



20 tent-butylisothiocyanate et on continue | e chauffage pendant 3 heures
puffs on concentre le mlieu reactionnel sous pression reduite (2 kPa) a
une tenpewa mrw3zsoi sine de 50C. L' huile jaune obtenue est PUEFBRUYE7&UNS ~0
cnB d' acetate d ethyle puffs Ia solution organi que est |avee par 2 fois 50
cnB dune solution de chlorure de sodium sechee sur sulfate de sodium
filtree et concentree sous pression reguite (2 | cPa) a une 25 tenperature
voi sine de 40C. On obtient 1,2 g de N

(tent-butyl)-N -[(1R)-2-hydroxyl-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree sous forne
dune hui | ejejchttitrd SpByt) & @m&;ﬁ/lamoollﬂl}ﬂlaﬁ@d\(lﬂmcx ﬂDﬁJ)eZéi@ndéG &Neol,aj out de
quel ques gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm 9 (s X 298(ABI|mte:
2H); 3,38 \thepmmrat@re comprisey entre (2R°C. et Hg temp@@t\{r@ d'qbulhtm da1miliens 25
PCT/FROl/O%?ép el 8 Hz : 1H); 7,74 (d large, J 8 Hz : 1H); 8,09 (d

| ar ge, regetip 1H); 8,16 (s large : 1H)].

(2R) - 2- Am no- 3-{ 3-ni trophenyl ) - 1- propanol, chlorhydrate : Une suspension de
0,98 g N-[Ia #aBior hhyetfeany-gndralteticht phrcidyh iabdey h peaicend’ oie siasselkd cnB
d' acide 5 chlorhydrique 6N est chauffee a une tenperature voisine de 100C
pendant$ 1oqu¢el9rta@arb@tﬂt%¢ pQdiwm Bhsein dun gplvaeiiel guccleidiphh@pméthene gndnt r e

ot v bpr: clelpeEl chifptife wlkBb Gl BighSAREREI R & e fothtonti, P

menes condi tions pour dornmer des cristaux beiges qui sont |aves par 3 fois

20 cnB d' eL&egoripcrehut ifsrmlPd) pourf lesqueBSR Sest ui @ddieal FCHL ISR £peverht dird O
seches sous hone ventjlee. On obtient O, 92I\% de
(2R) - 2- ani PIEPTES Bamaqtm@&q@hympqsepieo@aﬁbhe( B B @Y 8} eareespeiant ayageinde

f?:bi; 550 e et oyl RRele KA tn kit Syl Bigs Hkfmalt Vo o
5,45 (1o J(I5 Fa & RB sontldds ato?m&Ed'l(}fdlogkne 0¥ ddg gioupkd profeciery dk laafogetion3 =

:1H) de 8,05 a 8,40 (nm : S5H]. 15
N-[ (1R) - 2- wmeot@)s U eyt deshitsn 291 TeWhyEREENEa Rraisctiveugeowe gar Orgatisensi on,

sous at rms

{2R) - 2- (ac ﬁe‘w %y'(lgtgﬁf’t‘*? ‘%ﬁlﬁ P paHo gt REFICR Jlogx oYY Bhe

d' et hanol gty lé %tl T pdlﬁc@wwﬁﬁmt eémsﬁtgm&@rslﬁly&ﬂ@lﬂufa‘vsnmmemfdld’umnee de
0,29 g de borohydl ure de sodium La solution jaune obtenue est agitee a

t enper at ur dépapsttion de Jodpridion amdnheur es. On concentre ensuite le milieu
reacti onnel 20 sous pression reduite (2 IcPa) a une tenperature voi sine de

S0G, p fsg&@e ?4?8{%&? s bG8 Qle?aﬁéhlgﬁt e%g)r%éhgé‘h%ng%sezteﬁ@'qﬁe Féf aa?%&e acetate

d' et hyl'e €s phases organl ues reunies sont sechees sur ‘'su sodi um

filtrees pad hstagdoment rsee;sd’smmlmesalc@ra ll’fﬁsdtd)inttﬁle( & kPdimdahylfeenhevigeer at ur e
voi sine de 40C. On obtient 1 de N (( R) -
hydr oxy- 1- (aSetﬁPttﬂl%@rﬂﬁfeF@P%P]unﬁéﬁ%ﬁ‘tﬁ’@ ‘é)éﬂPélsF ShtE2YE etrlp $3REFAYES coul eur

] aune 25 8@%&@9%%&9@@@ ?ﬁectre de RMN. 1H (250 MHz, (CD3)2S0O d6,

8 en pprn) d, J =14 et 9 Hz : 1H); 3,02(dd, J =14
et 5 Hz : de 3,25 a
La react1on de déprotection pour les composés pour lesquels Ra ou Rb est un groupe

20  protecteur de la fonction amine s'effectue par toute méthode de déprotection connue
de I'homme de l'art et notamment celles décrites par T.W. GREENE, Protective
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). De préférence
lorsque le groupe protecteur est un radical acétyle cette réaction s'effectue au moyen
d'acide chlorhydrique aqueux, & une température de 100°C. Lorsque le groupe

25 protecteur est un radical tert-butoxycarbonyle cette réaction s'effectue au moyen
d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, & une température voisine de 20°C. Les
composés de formule (I) sont isolés et peuvent étre purifiés par les méthodes connues

habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction.



3,45 (mt : 2H); 3,96 (m : 1H); 4,90 (s large : 1H); 7,59 (t, J = 8 Hz :
1H); 7,70 (d large, J =8 Hz : 1H); 7,82 (d, J = 8,5 Hz : 1H); de 8,05 a
8,15 (nt wa@Hy§32s WO (11/9.1325 PCT/FRI11/(11710 33 PCT/FRO1/01760

(2R) - 2- (Acet yl am no) - 3- (3-ni trophenyl ) propanoate d' ethyle : Un nel ange de
2,8 g de 2-(acetyl am no)-3-(3-nitrophenyl)propanoate d' ethyle dans 17 cnB
d' acetonitrile auquel est ajoute 3,9S x4 d' hydrogenocarbonate d' anmoni um et
35 cnB d' eau a un pH voisin de 8. On introduit alors 0,017 g
d'a-chynotrypsine type Il et on laisse agiter a 5 tenperature aznbi ante
pendant 1 h@urépadtforidres &R rEHPoSRt deedonude e npeuventp HireApbesug eparenps de
reaction, le pH est inferieur a 8 on gjoute a nouveau 0,017 g d'a

chynot r ypsdédeublement desaaciaaprspas Fremplsghar shrasrriegianAle swicolemie shyakel

pendant 2 Sh'fog{ ﬁ@}é&ﬁé’?H 6980]?.2(55 . etLi@ S &ffs %Helu%ecaaé}ﬁiosi?r%&i @9?% cng

d' acetate phases’ organi ques reuri es sont ensuite sechees sur
sul fate degs @i Womdtioht deedls &du puRRPItEES 4 PaftiiudesPpEcEtats chftwit. eLés2 | cPa)
a une tenperature voisine de 40C. On obtient 1,4,8 de _

( 2R) - 2-5( acdinstérgnispfres - geBventt fisp Haeardsy selpanisatractiodes hylpssigies sconB¥efe de cr

i staux bl ancs, fondant, a 110C . 2-( A Jqmi - 3- (3-n1i trophenyl ) propanoat e
d ethyle : Cﬂs%glsatl% C%EOH}#%@P%%‘%’%%‘%B%S@R%‘}‘%P gsp%lrllrpgg%)é d' ethyle a une
tenperature voisine de OC on ajoute au goutte 15 a goutte 9,52 cnB

d' anhydri deesaegtipogéede BrmbRi (BsEevagitt dle dveMGelamnshanbnsfolneds enesebtd'dddi-mel ange
prend en nmasse. On ajoute alors 10 cnB d' anhydride acetique et on continue
(agit at i ortien aecpmAeiiermindab P ongamive par agtiogrdy il uddeay soip dupgolyant verre

ot ive sorGEafiee 1 shBluddy S iiRun 3EPSuIADINAL LAGKCREEIEE M 1o daps

fetuve sous®v a une tenpetature voisine rent 12 g
de 2- (acet sdabiihdh@pardic {3 I'B@etitidnl ophenyl ) pr opanoate d' ethyl e sous forme de
cristaux blancs fondant a 91 C [Spectre de RMN 1 H (250 WMHz, (CD3)2S0
d6, b en pgr‘r) 1,14 (t, J =7 Hz : 3H); 1,80 (s : 3H); 3,04 (dd, J = 14 et
9 Hz : 1H)Commegxemples de sqla pharmpceptiquement acgeniablesy peuyent &re ités lespsels 4 5o
(8,le- (#[H) ;s It 61;%‘s gt !ﬁlaz%x%%uljgn:afeg%:'gﬁzky:dgaﬁé ?hao%nédtfa%, |<§{r&8; ét:lmaﬁes%lfl(%ate, 1H);
2- Ami no- 3-fudranatt ! gl JodaepRsibidrate] nelddayd, enéthdnesidfouatembhniae 8623, 4 g de
3-ni trophenyl al ani ne, chl orhydrate dans 300 cnB d'ethanol refroidi a une
t enper at ur@ynpepipae, dirabe, oxstate, apamenie, Bhosgbate.qsilisslate| Weripatei Guldatgazeux

jusqu'a s rati.on. | OR . est chauffee a une tenperature
VoI si nlgs d%%’6@%&%#&%%%%:%&)‘6@“%#@%?@“%IE'SSO| ution ~. chaud de cette
suspension. On arrete |le chauffage, on fait buller

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 & une production excessive de NO telles que la sclérose en plaques,
I’ischémie cérébrale focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou spinaux, la
20  maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d’Alzheimer, la sclérose
latérale amyotrophique, la migraine, la dépression, la schizophrénie, l'anxiété,
I'épilepsie, le diabéte, ’athérosclérose, la myocardite, 1’arthrite, 1’arthrose, 1’asthme,
le syndrome du colon imitable, la maladie de Crohn, la péritonite, le reflux gastro-
oesophagien, I’uveite, le syndrome de Guillain-Barré, la glomerulo-néphrite, le lupus
25  erythémateux, le psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par
exemple les épithéliomes, les adénocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par

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



WO 111/932a PCT/FR(11/f117Gl1 34 de facide chlorhydrique gazeux daps |a
sol ution pendant 15 mn. et on chauffe a nouveau a une tenperature voisine
de 78C pewdamitv4¥B3 heures. On concentre le mlieu reacti onnIT/BRIUYHIPIOESSI ON
reduite (2 IcPa) a une tenperature voisine de 50C puffs on alcalinise le
residu a un pH de 10 environ avec une solution de carbonate de s sodium On
extrait cette phase aqueuse par 3 foi s25100 cnB de dichl oronet hane puffs |es
phases organi ques reunies sont sechees sur sulfate de sodium filtrees et
evaporees sous pression reduite (2 |IcPa} a une tenperature voisine de 40C
pour dor meLeuk® a2tivjtéd en 2arrguiinhiBitdids de N@HR et WOH6 opatidadeerthigich phelasous
foi me dune hwle orange [ Spec tre de RMN. ,1H (250 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en
1, 1mesgyre dg la comviggsion de ) Hilgargiine e H- Lzmﬂlllwewa(raa)ectavw% et 7 Hz

-ppm

1 3,0 1 4, 05
(q, H?J ﬁ}e( qﬂlﬁ-‘é g&é@l@fﬂ de o%gl Eg(trﬁl{%:%é, é&gehtwl%, gel-lrza?%l-iﬁ"; E% 51&'{% | ar ge,
J =28 HZ : préhipblet@nBirfiiésapdd, RQ I{puipolysaticharidds N0 mephkeny| altRniesawant le

chl orhydrate . Une suspension de 34 g de

2h|( aCﬁt:3é| afﬁcm;} deztlﬁ(SBh‘PttnabBW?P?&W?‘?W@%@I%I@%NWr3efeBémbm§11t© dg heeud a(i bg ?;
chl or ri e pRaLur e vol Sine

pendan%/ 18ﬂ el e& %&n&p ES ﬁltc'rlgbgt})%g i to glnn%zg%serrentca érhgreﬁem%? % 191‘3

suspensi on(pear ﬁcﬂivlﬂtBlNG)SQ) auQDé}LNI (pd.uﬁ mb@m@sngaret FRPRDarg@e, eﬁﬂwciee
refroidi a une terg)erature Voi Si ne de 008 uffs athqe 1 heure a 0C et enfm

filtre surNOSHEE ¥5 b de téjrabigptedne lodd de dbm dP’ET@@nS:WBWj@OM ltrat,
h d
seche sone kst g P LSRR 05 ek ot

chl or hygr aI&scﬁl@U%ctﬁ\ﬂfenHOS% QI ét8 tradkxrde) @ﬂﬁ@uﬁaﬁmmw farr&%a ar addition de
2- (Acetyl am no)-2-(3-nitrobenzyl)mal anate de dieth : 300 cnB

d' et hanol , tagwoadtEREDfind, (18% Hé‘él PHtS)gontenant hgpl ’@GTrfe et 200 18g 8’ upede

d t t ot
3°a22[“amA8£e%§f°a§$§HE%e%}%ﬁg%§f Bt APEY AR sP e RS a R oo e o
voi si ne dey 3?13@ RONGANEe FO[ M) NUEBS1lneN AGRI| £ AE Yt &gfaam»a@tem%S g de
chl orure de ni trobenzyle €l ans 100 cnB d' ethanol et on poursuit |le

chauf f age eestast d@nmmhaserﬂmn@ﬁt @r &€ puesdadet da8 tregempteut @ sadhtdlatjen en

1 | t f I 0C. 1tat
[rac Danesee R Bite St SPRSHAL HeSeldient fe WP oapbie e A oo”
ave | © Gapenualig Rrhel 5 F0c6aBsAL oh LibuRld b 2 furctdo=CRulind ) 325

PCT/ FRO 1/ f~0 35 fois 50 cnB d' eau. Apses sechage sous hotte ventil ee
puf f s danscamee gtaedardgstericde (10 Pa) a une tenperature voisine de 50C, on

Por e e cFAeRTE NAER A AT % SRR ML Pufe bl © soue
(+)- (4R szorﬁeBﬁﬁtZrMinuﬁ‘dﬁ?BM IHgra®Pmet dystoRink c3nfehh d2m le AriMb@rhstonbne

suspension de 1,8 g de

[ (1R 2S)-1- benzyl 2- hydroxypro yl]-N-tentbutylthi ouree (diastereoisonere A)
dans 220 crPaps e feglesue KprayIedN gu?e Ig Gl gles cpmbesee de dogrde (R ppiinfirignis voi sine
de 100C pendan 1§| R/% . Ch ajoute a nouveau 10 cnB d' aci de chl or hydri que
6N et on pgﬁﬁ% ¢ 'Y &Ychauf f age pendant 6 heures. Le nilieu |0 reactionnel
est filtre a chaud sur verse fritte, (insoluble est |lave avec 2 fois 5 cnB
d' aci de chiLgkélysinigust Hdkigbapd lelBpdor CLANOSSS /1CIEi NOBD. GetigReleét@iger at ur e
voisine de OC puffs est additionne de 24 cnB d' eau et enfmal calinise par
30 cnB de evgurerigur(0.0n 1' extrait par 3 fois 50 cnB de di chl or omet hane.
Les phases organi ques reunies sont sechees sur sulfate de sodium filtrees

et concent oo, & BRAMATDIREUN] 1R GFickPRioR. LAF TIRS! gt ©! o1 e

Fose
25 440 mg/kg par voie sous cutanée chez la souris.

Les exemples suivants illustrent l'invention.



purifie par chromatographi e sous pression d argon (50 |cPa), sur une

col ome de gel de silice (granulonetrie 40-63 ptn; dianmetre 3 cm hauteur
35 cm, ew®duyaAls par un nel ange de dichl or onet has~e 90% RET/RROIN17d00% Les
fractions contenant |le produit attendu sont reunies et concentrees sous
pression reduite (2 kPa) a une tenperature 20 voisine de 40C. On obtient
0,31 g de (+)-(4R 5S)-4-benzyl -5-met hy26 4, 5-di hydro 1, 3-thi azol - 2-yl am ne
sous forne de cristaux blancs fondant a 90C [ Spectre de R MN. 1H (300 MHz,
(CD3)2S0 d6 avec aj out de quel ques gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm : 1,31
(d, J =7 H : 3H); 2,89 (dd, J =14 et 7,5 Hz : 1H); 3,01 (dd, J = 14 et
7,5 Hz : 1Bxempled] (nmt : 1H); 4,41 (m : 1H); de 7,15 a 7,40 (m : SH). La
25 stereochime relative en position 4 et 5 a ete validee par effet NOE. On

mot hyl o: (o369 (i IgB ER T e RIS SR g R Nty
[ 9-4325 PCT/F RO1 /01 74 36 N [(1R 2S)-1-Benzyl -2-hydroxypropyl ]
N-t ent - but Yﬁn%%@iéh@i@n deu;l@s ?gOJiéJN Q& riﬁmybaﬂ%m)fiz-updreﬁyar(gq) @%&ﬁ%ﬂ}ies 2

di astereoi soneres du (3R)- -gm no- 4@@ xxﬁ but anol daps

d' et hanol , e@dﬂttmmmé@séé an'5d’asife dorkydrique I gpf Plsmff@ﬁ@dy)arﬁaneerétslre agi t ee
a tenpe ahl re. a 36 heures uff heures a. une
Cenper af ar 8oging g8 4R nBRBRES hetes R BE 3B s FroliBe a8fobylE St heles e
pressi on 1 eehpob®R sods flRdioPrddiRe E?Wcﬁraacﬁl@rt&np’é?htﬁfen@lﬂﬁe 49So%e0 i seer 20, 8
g dune huile’jaune. Cette huile est purifiee par chromatographie sous

pressi on d4d2gadrunelmilegRaie, qlslﬁevwnbpat@lsgnﬂqtmtgest rejrissi dang de ('geéiond ometri e
40-63 ~, m _di anet xe (ieccm haut eur 50 c rgd. ezkﬁg uant par un nel ange, de

di chl or om?ﬂ‘éﬁ@a@ﬁ% BIyERP SPUSSAsiongeRvitedg kEPLE IS FERFEAtTe Yo fhent t o
| e di ast er ggics ANRI&Kidfy es%q%snseuaﬁoa@?%thgpufetmﬁﬁéI@ﬁl obBEMY &8 drAtdukR) a une
t enperat ure voi si ne de obtient 1,

[ (1R, 298) - 1ccbmlc|zybelge m}ajr apuypaoopﬂllreﬂ\lsuwszetre tfutty,l phisolavée ewcnjslef Béther de

o 55 TR A SRl 01 R
limte : ‘vl)usmé ad (5ch énk') obéar{’e33(2f$t g dé‘bdlclﬁoﬁx?y'dl(a% de =(+%- #@4(1'4) de
15 7,10 a 7,40 (nm, 6H); 44 | arge . En concentrant ans | es

menes condpymdyhnemyels 45- d»hgﬂnoehs thlezcrlésximndwmoualfonimaéhmrsehdcssn’odmm & on
oot o ol el A oA R RO L R, e
(6115 oo oo ST oy 3G 1) & e B2 0D g

(d, J 8, HzHAH), 41,6-‘9 (mtel ), JZQ)7e(dd,,J4=€)8 ens,5 HAHH); 846 (d large J=8Hz: 1H);
(3R) - 3- Am no- 4- Fi‘? - 2- but angl Une solution de e tent-butyl
&

119 Toenai 8 g o Gy bt d oS 165 it S anEs AT cre e
di oxanne c Q‘g 6295+|\f893s¥/-@97'&aﬁ§1em@tﬁ%%%%t#}&]e anbi ante pendant 5
S e Aere ul (Z2°k

heur es puf e sbns ptession're Pa} a une tenperature
voi si ne de 40C. On 25 obtient une huile jaune guff est reprise dens 50 cnB
d' eau et aNe@rt-butyheN'd (1R)-Dhydrok il A3 ggridPnettigt) déthgzb}thlmrréé e:deApogmssi um
On extrait par 3 fois 100 cpB d' acetate d' ethyl e s .| es phases

s B i 361 & & dlnguli

or gani #liesSHSBERIRSOLS HMABERELEEY O $orP 1 d¢ (Aiegmare-2vapor ees
bt t
1275 § o o Rel RGP OBl SER a0 YR G 8 R NI T R o

trléthylamme puis 14 cm® d’isothiocyanate de fert-butyle. On chauffe ensulte le
mélange & une température voisine de 60°C pendant 1 heure 30 min.. Aprés
refroidissement & une température voisine de 20°C, on filtre I’insoluble sur verre
25 fritté, puis le filtrat est évaporé sous pression réduite (2 kPa) & une température
voisine de 40°C. On obtient une pate jaune qui est reprise dans 200 cm® d’acétate
d’éthyle et 100 cm® d’eau. La phase aqueuse est extraite puis lavée par 2 fois 200 cm?

d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées par 3 fois 50 cm® d’une



WO (11/9.1325 PCT/ FRO1/017G0 37 am no- 4- phenyl - 2- but anol sous forne dune
hui | e de coul eur orange [ Spectre de R M N 1H (300 Hz, (CD3)2S0 d6, S en
ppm . On wosameesun nel ange de di ast ereoi soneres: de 0, 70 RCTIF®O/0(Th et al e
: 2H); 1,08 (d, J =6 Hz : 3H); de 2,25 a "' 2,45 (nt : 1H); de 2,70 a 2,85
(m : 2H); 3,44 (m : 1H); de 4,25 a 4,75 (nf : 1H); de 5 7,10 a 7,35 (nt
SH)]. tent-Butyl (1R)-1-benzyl-2-hydr@upropyl carbamate : Sous at nosphere
inerte, une solution de 21 g de tert-butyl

(1R) - 1- benzyl - 2- oxopr opyl car bamat e duns 200 cnB d' ethanol est refroidie a
une t enper sdlition sa0urée de cori® depobifum, es téchdai ur snHate deanagnésiiimedpkds~act i ons
de 4,55 g de borohydiure de sodium On | aisse renonter |a 1o tenperature du
i lieu reatilifapmppisgvapeiatiorainue pessien sevita(? Kha) g empiragie veigine de
(agitation . ; : e i :SQUS
pressi on r‘é@ﬁ?ﬁ Ig%gglﬁlyg %gﬁg%ag%%‘%poééﬁg%éeeda\h}g}erslzlhhfélgg)éﬁ ‘ﬁ%@%ﬁgﬁ%é et% gni r des

‘Cri staux bhares gyfolir Saddnneepnrizs dans dd SONGB-slitglan'-[ QR ) 2ahyRissyalg(3-er 2
heures a tenperature ainbiante puffs on filtre sur verve fritte. Le gateau
est | ave apwddyiméthyly émdithipurfecsoys fape o’ wecmegagus jaupetriley Rpegis tdesons

hot t ti,l tient 19.37-a.de ter-t-butyl (LR b benzyl-
nycr oxypr oy BaiedBMER 79350 %5e8 b Pomhe s S BCANE S Bnant o
127C [ S B AH 260 ; ' '

dout e de b B e U e o e g €GeS

di ast er eoi kugesrléd); A33<dd,6fs= Breopdizt:i ldhs 7,80 80] =18 @2 Kz : IHEG.42Add, I=56 Hz
3H; 1,29 et, 1,32 (2s,. '~ €. 0 20 a 3,10 (nt : 2H); de 3,35 a 3,70
(rmt 2H);etez,éé-&Isé‘:@("?%,zgzzﬁéﬁm . 1H): de 7,10 a 7.35 (nt : SH)].

ter-t-Butyl ( 1 R)-1-benzyl-2-oxopropyl carbamate : Un nel ange, sons

at mospier epidhirhRiratd Q148 RY-2Cansi8o B3EBLpyBid{ Y. 1-propanol : Une suspension de 13,55
(1R) - 1- benzyl - 2-T et hoxy( met hyl ) am no] - 2oxoet hyl car bamat e danjs 534 cnB de

t et r ahydr of uleaNii€l R)ek:hiedroxy- L +(3mpiysidiméthet)éthgl] rastdmids dansuhld erangicisteur e
voi si ne de QC 1 aj oute r en. 45 mnutes, 87 cnB dune. sol uti de

b omir 6 deCHEHPIUAAER: A5 PHER S "De MR BT e U GReGiBh 3 & sse
agi ter 1 hgure dr&aBbreliBedidne predsibie FRARNIE (I kB RhARhpéraRlte WBiIRIGE t @

nouveau le mlieu reactionnel a une tenperature voisine de 0C, puffs on
aj out e goubd. aOgowbtient5%56,5iBgdidacdickdodintehyidr (AR)2-aNiret3-Ghpyralydsk agi t er

30 mnutes a cette 01/,9325.. FRI11/f117(( 1, 38 .t Apr es
filtrat?onPPA ’gF‘?UtSe%,é\%)lﬁ P’E)L?f’]é‘?ezcé%nﬁ r‘?ﬁssa‘[é%‘ﬁ%udef ﬁrmw%%b@g\p{@nsui te
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7,94 (dd, J = 8 et 5,5 Hz : 1H); 8,27 (mf : 3H); 8,43 (d large, J= 8 Hz : 1H); 8,79 (d

large, J = 5,5 Hz : 1H): 8,86 (s large : 1H].

N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-pyridylméthyl)éthylJacétamide : Une solution sous
20  atmosphére inerte de 20,77 g (2R)-2-(acétylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'éthyle
dans 208 cm3 d’éthanol anhydre est refroidie 4 une température voisine de 10°C, puis
on ajoute par fractions 8,31 g de borohydrure de sodium. Le mélange réactionnel est
agité pendant 16 heures a température ambiante. On évapore 1’éthanol sous pression
réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C, et ’on obtient 43,56 g d’une péte
25  jaune pale qui est reprise et agitée dans 50 cm’ d’eau. La solution, qui a un pH voisin
de 12, est refroidie a une température voisine de 0°C puis neutralisée par ajout au
goutte 3 goutte d’acide chlorhydrique concentré. On agite 1 heure a cette température
puis le précipité blanc formé est filtré sur verre fritté puis séché dans I’étuve sous vide

(0,1 kPa) a une température voisine de 55°C. On obtient 11,15 g de N-[(1R)-2-



sont sechees sur sulfate de sodium filtrees puffs concentrees sous
pression reduite (2 kPa} a une tenperature voisine de 40C. On obtient 21,2
g de tent WMSUH3SIR} -1 5 benzyl - 2- oxopr opyl car bamat e sons POFRBIAETEY i st aux
de coul eur jaune fondant a 59C [ Spectre de R MN. 1H (300 MHz, (CD3)2S0O d6,
Senppm : 1,34 (s : 9H); 2,13 (s 3H); 2,71 (dd, J = 14 et 10 Hz : 1 H);
3,01 (dd, J = 14 et 5 H : 1H); 4,13 (28 : 1 H); de 7,14 a 7,35 (nt : 6H].
tent-Butyl (1R)-1-benzyl-2-[nethoxy(methyl)am no]-2-oxoethyl carbamate . Une
to solution, sous atnosphere inerte, de 26,5 g de D N Boc-phenyl al ani ne et
de 22 cnB m&mhpmylmdiyﬂ)émyﬂaastamﬁ& son8 fateedd ‘ohsolidntivafondesta

refroidie a une tenperature vojsine 15C. On.cou .aI 13,cnB
d' i sobut y| WM EMBERES Supdsieare ?b?'ﬁsq gr Le §ltga5.e§teqxtrf§nw h @éﬂ“e df2CHi3s at ure.
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addi ti onne _de 300 cnB d' eau puffs extrait 2 fois 200 c de
di chl or bnePrambtientes2.dngsede oNghHgtr EXdIPéYIET(é Y?Qﬁ‘fn"g&&?@égﬁ AGetamide at e de
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haut eur 032 cn) un nel ange di chl or onet hane 97% net hanol
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sons f(p(;rre7dg|5@ Jhuo kg - Qg)cgygggrag@@ﬁ bgg]ectre de RMN. 1H 25 (250 MHz,
(CD3) 2S0 d6 en pprn) : H) 72(dd J =13,5 et 10 Hz : 1H);

2,86 (dd, J = 13,5 et 5 Hz : 1H)' 3,12 (s : 3H); 3,74 (s large : 3H); 4,55
(mt : 1H); Xe- 27(&@6&%“@5-3((ﬁtpyfldB‘Bi)leaﬂan1d'@l}ﬂlq1%32@3880151@%[768 de

(+)- (4R, 55% Lacggli %g -gh(gg) héy]%pﬁaganggt}éy&’étﬁylé (ﬁné Qb@zcﬁp c@eéﬁl %Wa&f’éll@d FRIT1
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[ (1R 2R) - 1adzﬁmmb &, hydaexyuiaryde potadstmr! &t syhibllisee! pae ajodi asti@oegnsoner e
B) Bans 77 cn8 d'acide chlorhydrique 6N est chauffee
d’acétonitrile. On obtient une solution orange de pH neutre puis on ajoute 0,168 g d’a

15 -chymotrypsine et le pH diminue. On additionne au goutte a goutte, en agitant, une
solution aqueuse d’hydroxyde de potassium 2N pour rester & un pH constant de 7,2.
Aprés 1 heure 30 min., le pH variant peu, le mélange est agité 48 heures a température
ambiante. Le pH de la solution est alors approximativement de 5.6 puis par ajout de
solution aqueuse d’hydroxyde de potassium 2N, il est ajusté a environ 7. On introduit

20 0,084 g d’° o-chymotrypsine, et l’on ajuste le pH a 7,2 par une addition
complémentaire de solution aqueuse d’hydroxyde de potassium 2N et on laisse agiter
1 heure 30 min.. Le pH du milieu réactionnel n’a pas varié. On ajoute 400 cm®
d’acétate d’éthyle, agite 30 min., puis on filtre sur célite. Le filtrat est décanté et la
phase aqueuse est extraite par 3 fois 400 em® d’acétate d’éthyle. Les phases

25  organiques sont réunies, lavées par 400 cm’ d’une solution saturée de chlorure de
sodium, et séchées sur sulfate de magnésium. Aprés filtration et concentration sous
pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C, on obtient 20,77 g de
(2R)-2-(acétylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'éthyle sous forme d’un solide beige
fondant 4 80°C [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, & en ppm) : 1,13 (t,



5 a une tenperature voisine de 100C pendant 10 heures. Le mlieu
reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite (2 IcPa) a une

t enrper at uwe upeirsne de 40C pour dozl ner une huil e jaune qUCRBROINEDINI Se
daps 100 cnB d' eau. Cette phase aqueuse est |avee par 2 fois 50 cnB de

di chl oronet hane puffs est alcalinisee a un pH voisin de 10 par ajout de 5
cnB de soude concentree. On fextrait a&gors avec 3 fois 50 cnB de to

di chl oronet hane. Les phases organi ques reuni es sont sechees sur sulfate de
sodium filtrees puffs concentrees sous pression reduite (2 lea) a une

t enper at urye= y@Si BIH? ;des HGC. 3HN2 Qm&gm— 4 @99 9 H¥e 1H); 3,05 (dd, T =14 et 5,5
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6,45 (nf : 2H); de710a740(m X La stereochime relative en
position 4. 1ameieg-3v@lpyire)Reparbf ea' Q0 BRt Soltiién fderse4reprnse du
proton H4 aﬁ%e?umﬂ&f?a ?oﬁnﬂdg)ﬁep hyl e e; 52%2 +83,9 +/- 1,3 Bang; | e

met handl  2-Gcéyldmingk2(pipzridylpéthyl)malonate de diéthyle dans 857 cm d’ethanol est
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agi tant, d' ether diethylique. Les cristaux obtenus sont filtres sur
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chl orhydrate sous forne de cristaux de coul eur grise fondant a 152
[ Spectre deifndvidhl, lOIPC(liﬁhﬁam/l—]z het(re:D®)12@@pol© le8liexanpprspus pRsEon (wdulte 2H) 5
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(t e~~t - butd’hgéidte [c{’é.ﬂR)rleZ-Améhr décymtilm@ﬁ lam}msgllummde)@lt textrpitdhieb lr pbase Une
suspensi on de 0, g“aE %§1 ncgég (3-t ropanol , chl orhydrate
dans 9 cnﬁ"%‘e’é?terf*&hgff"ew o3 g a°§Eﬁ'j‘F "Sp[r‘FérP a?eﬁé’irﬁaé“%@f sont

addi ti onneg,ggs, sé%héézﬁsﬁesdlﬁte EOUh b SahDi MEYANA! Soehit&es A BessfiB de

triethylam ne. Apres 66 heures d' agitation a tenperature anbiante, on
evapor® | eréduitd @ukR)aicuriedameéraiousoipine ds HOPC rleeliéside spldk pltpnincstinepris
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sol uti on aqueuse ‘saturee de chlorure de so ium secheé sur sul fate de
nmagnesi um selide bejgorferdanoad 1 R Epectre deBNIDe I (40OReHza(Cng)r 8Ondoe Batur e

{rord et e lwiiééef%%nﬁﬁf aiilve 2B (‘%&'4?«%?'%'55 oSBT ur o

d t 1-(3
e e
_fondant a 1HPT,4650dte tr-e 8d& RH\zl NH)1 18,3400 M-8 I-IzGII*H)ZdeCmt :82H)). Epm)

1,43 (s : 9H): 2,84 (m 2H). 3,38 (mi : 2H); 4 "U1H): 4,86 (t large,
J 4( 5 Fhekt?aifﬁ)t a r;zoq(y,gatf %pk%l@gs%gqueglge-par 2 fol_lz 500 cm% d(acétate d’lé?hyle et apre(s J

séchage et concentration sous pression réduite des phases organiques réunies, on
récupere 4 g de 2-(acétylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'éthyle sous forme d’un

30  solide de couleur jaune-beige fondant 4 121°C.



5 Hz : 1H); de 7,10 a 7,20 (m : 2H); 7,25 (s large : 1H); 7,46 (dd, J =5
et 3 Hz 1H)]. 25 (2R)-2- Am no-3-(3-thienyl)-1-propanol, chlorhydrate : Une
solution s dyv3zs de N [( 1 R)-2-hydroxy-1-(3-thienylinet hpCTERMY760
acetam de dans 17,6 cnB d' aci de chl orhydri que aqueux 6N est chauffee sous
agitation a une tenperature voi sine de 100C pendant 2 heures. Le nel ange
reacti onnel est ensuite concentre sous3@ression reduite (2 IcPa) a une

t enperature voi sine de 40C pour dorner une huile verdatre guff WO 111
/')-4325 PCT/F RO1 /f117111 41 cristallise dans 60 cnB d' acetone. Les
cristaux spat ld imemes fRoh, \eai partdnti Hé e50.Ragedeadigdybt Diépldniinop2qBes daps
fetuve sous vi deééjl O Pa) a une tenperature voisine de 50C. On obtient 0,92
g de (2R) -DPridyiméths) ( Inalppasy (op 10ieahan®P4 @&l Sethyldr Zl@ectilaminprd- d' un
sol i de bl anc. casse ctre de RMN. IH (400 WMHz, (CD3)2S0 d6, 8 en s ppm
. 2,93 (mpy:““ﬁ’af’f"l’&g@jgzs a 3,50 (m : 2H); 3,53 (d large, J = 11 Hz : 1H);
537 (nf : 1H); 7,07 {d large, J =5 H : 1H); 7,35 (nt : 1H}; 7,53 (dd, J
= 5 et 3 Hz(Acéylanifo)IB(A-pyridylméthyl)halonate de diéthyle : A 600 cm® d’éthanol, on

[ (1R) - 2- hydr oxy- 1- (3-thi enyl nret hyl )et hyl ] acetam de : Une _solution de 2,15 g
de (2R)5 2-§dgitianpeir petites perioph e@n@@ﬂp@@’ ¥Parfdaewharednena, d 7dap de sadivgs

d' et hanol ,, agi t I Se.at i Ne~x . erature
de 200 ey BiEGrietasis 5o BP 3R ISh et "5 Sope Rl G YRR 5 1
mlieu reagbhenfpidentui 733k d'eSRIMRRLIORIENe BREGENLt 24 RBYE gitér e
tenperature anmbiante. On rajoute 0,2 g de borohydrure de sodiumet on

pour sui t (@mélange i30nmireridums températureeeisipg se AH°Cy Kpe rsusnepsion dentd gndfe

reactionnel,.sons pressipn redujte | cPa une t.ewpenature voi sine de 40C,
o oSs on s e PR 87 ShitRuk i bR b R 200 0 L EERSH YR L0G,

extrai o pafaprichnd 108 §iRfendioACRe estlt@itbydse apiéd helrds PRI @anhgue est

sechee sur sul fate de ma&zem um et evg;mree sous pression reduite (2l cPa) a

une t enper tempéentyigivoisine dr2010COp Ginuteldr, ingrd’ igdureaie ngtasivam et 1oesp@uirgiif f  est
seche dans,,fetuve squs vide (L OPa) a u t erature.voi si ne de.48C. On
obtient 1. hesitafiR T Toesteb Ol Bobiy  FRERE BN SBRYAS 4ol de
sous for megeghpdrhtg@! V6l6inb! R 56°(CC peddnt AAdARIreAUNe ARYANES Nt GEGdIAPE Bk
devenant pateux [Spectre de R M N 1H (400 WMHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm

1,78 (s : @hpraweaoisies dg 0%, prissfilti® sup verra Fjtté pous litndasr les selsignigons, 5 He
1H); de 3

,20,a 3,40 ( : 3,90 (mt ;. AH): 4, 7G (L. .J = Hz : 1H);
6,99 (i, e g, gﬁ‘%‘mf’l-%‘% filtsat p3! ‘%Odlﬁ?ntﬁe & pipsbignigauit ﬁ)lgp a?,%““( dd, J =
5 et 3 HZ {emblaturé vbiikekde 40°@501 oBtidntidae patklthune qui est dissoute dans 100 cm?
(2R)-2-(Acetyl am no) - 3-(3-thj enyl)propanoate d' ethyle : Une sol ution de
2,41 g de @eawet {rhisen aus¥ -73cnt 3d’uh¢ solpligp raysaiprodieeidd chlofpidaiqaa Al jpsguss
d' acetonitr,,l e. agifee.sous. a sphe i ner es dditio .0, 3,95 ¢
& hydr ogertianihd 8 R SRR B FisfrgB 5t S 2 BO0s} hE PRBERRT I ofui
0,017 g d' gracipUBUishls] Bbehy B filkré Su vBire dHitts, lavé avec 50 cm® d’eau glacée,
20  essoré puis séché dans un dessicateur sous pression réduite (S kPa) pendant 16 heures.
Aprés séchage dans I’étuve sous pression réduite (0,1 kPa) a une température voisine
de 40°C pendant 4 heures, on obtient 50,2 g de 2-(acétylamino)-2-(3-
pyridylméthyl)malonate de diéthyle sous forme d’un solide de couleur beige foncé
fondant a 96°C [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)7SO d6, & en ppm) : 1,19 (t,
25 J=7Hz:6H); 1,97 (s:3H); 3,47 (s: 2H); 4,17 (q, J=7 Hz : 4H); 7,33 (dd, T =8 et 5
Hz: 1H); 7,41 (dt, T =8 et 2 Hz : 1H); 8,21 (d, =2 Hz : 1H); 8,24 (s : 1H); 8,47 (dd,

J=5et2Hz: 1H)).



WO I11/9~32s PCT/FRI'11/11171 (1 42 mlieu reactionnel est al oes voisin de 8.
On laisse agiter 1 heure a tenperature anbiante puffs on rajoute, apres
avoi r conwpat®4spse le pH se maintenait a 8, 0,017 g d'a - cRymBROTYPHONE type
1. Au bout dune heure d agitation, |le pH est constant, on introduit a
nouveau 0,017 g d'a-chynotrypsine type Il et on poursuit (agitation du 5
nel ange reactionnel pendant i 9 heuregia tenperature anbiante. On evapore
facetonitrile sous pression reduite (2 kPa) a une tenperature voisine de
33C puffs on ajoute a | a phase aqueuse residuelle 25 cnB d' acetate

d ethyle. On filtre (emul sion obtenue sue celite puffs an extrait |a phase
aqueuse pExempples 25 cm d' acetate d' ethyle. Les phases organi ques sont
reuni es, lavees par 2 fois 15 cm- d'une solution 10 de carbonate de sodi um
puf fs evaporees sous_pression reduite 2I,cPa£ a une tenBerature voi si ne de
40C. Le r d-§RsH1(3-dbtrehenzdhd Srdibydradpsthigzeb 2rdamipe, chirbydipige (1 OPa) a
tenperature anbiante. On obtient 1,1 g de

(2R)-2-(a ! - 13- i L).0n < I usqf -cb.un solide
e toul curcher B Bidad S hOLECX WheORARARLEvcliRl QY 10061 [ dR-Gork
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une t enperd€r OnyebiemHe048 s5de (-UrE(Hhritiobenzybrudrdihydraks-thiagelike dans
180 cnB d' . i fQi 0 ' ' ot L
160 CT0 o R BRSS9 8By B, plotp i e Lo
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t enper at ur gragRoaIvt L1 0 ANMPLHBE N0 2 +988&/- 0,6 dans le méthanol 4 0,5%)]. _
2-{acet yl amno) - 3- ( 3t hi ehyl ) propanoate d' ethyl e sous forme d'un solide
bl anc casse fondant aux environs WO O1/9- @25 PCT/FROL/ 111760 43 de 60C

[ Spect re dé(RraBMYDIVH(UOR-Mdroxy-Cii3ni8dedyl)cthydlthipwdg :: Une 1stispansioh = 7 Hz

5, 5 11k 93is dlaR bppna iy iphinyBey-Proptess, el s 0.6 o 17y
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2- (Acetyl am no) - 2- (3-thi'enyl i net hyl ) mal onat e de diethyle : A 115 cn8
d' et hanol wfisiot de G€ peldiesi alditéonnees dad).Sarm” slerisictylrotphdreniclhage est 1, 54 g

de sodium £ consomati on totale du sodjium.. on ajoute, 14, 55.
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3- (bronmonet hyl) -t hi ophene, fraichenent prepare, dans |0 50 cnB d'ethanol et

on contli nuerttmityisatifidcygeate aeon econtinge tlerpbeniagsr penslenid 3ntheurss Haus en.  Le

mlieu reactionnel aquff cont.ient un_ insolubl I A fioldi a une
Cenper at ardngne: s Rikip GRtpRR! o (PRI Wit JPEREF by bl i Ty et
concentr e wfsific BE 86RE. AMuiRGAlink @bleakiPast disstite dhFTedmt dicBtavod'sthie pigs 40C
puffs est filtre sur verse fritte. Les cristaux sont sepsis dans 100 cnB

d' eau, filleselitioneoganigue est lavéepan? deois 36 o1 duae helpticredpdilpmredesodisahes sous
hotte a te rature i ange. obtient 1,45 de . g X

DO ety sl s e 305 (MR o R uE oifRion e QPP A W o un

sol i de,sbl ampkRRde VoifbdEMNA T, TiSoblRnP28. g AP 3EGe/2BaDLRL[(I)-Bhjdbky-anbi ant

du solvant de filtration, |e residu est sepsis dans 150 cn8 d'eau puffs est
filtre surl-Geniewbeniyiéthyllthiowés peis foramdune huile fanne ESpectras BMN5AHenB

d' ff di ssout 25 .cnm, d' ef hanol 2 ite et
criotal |1 Q0 B0 B St lgsenruer of ERRCHOTP Y 58 " o
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on obtient 6,57 g de 2-(acetylam no)-2-(3-thienylnmethyl) mal onate de

di ethyl e sous forne d' un solide de coul eur bl anche fondant aux environs de
92 C [ Spemoal/de2R M N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0O d6, 8 en ppnPCT/FROU@GI76G, J =
7 H : 6H); 1,98 (s 25 3H); 3,50 (s : 2H); 4,16 (q, J =7 Hz : 4H); 6,80 (d
large, J =5 Hz : 1H); 7,14 (s large 1H); 7,46 (dd, J =5 et 3 Hz : 1H);
8,20 (s large : 1H)]. Le 3-(brononethyg)-thi ophene peut etre prepare selon
J. GOURIER et P. CANNONE; Bull. Soc. Chim Fr. 1971, 3299-3306. WO

OLl/ 9-t 325 44 Exenule 6 [3-(2-Am no-4,5-di hydro-thiazol -4-yl)-phenyl]-(

1-i m no- et By HzaniH 7PAT(dARAE LS H18 611 11A);18)89 &bladid, or= 814 eeHtes, 06 ¢ g de
4-(3-am noghenyl )-4,5-di hydro-1, 3-thi azol - 2yl am ne daps 15 cnB d' et hanol
on ajoute " Bdosphere inerte et a une tenperature 5 voisine de 0C 0, 15
g de chlorhydrate de benzyl et hani m dot hioate, puffs 5 cnB d'ethanol. Le
mel ange es ' -nendant: 8. pr u

t enper at ur éz@%%%ﬁ@@?&%%@%@ﬂ? gj I%S? %’%b,cgg)éﬁgﬁ’rﬁg ' Hla]%zs éfﬂ% g%{hgﬁf gidggbte hi oat e
pour t er ni Nef{1Rp2hearki-dA3-mitbbazilahylpreétamide nidnangdOa wae t edmddat ur e
voi si ne de 45C pendant 24 heures. Le mlieu reactionnel est evapore sous
pressi oh rellorhydrique 6N paf)chguifée dnee teapsrtwe ypisingsiediOAeC gandaptsl 0 peureesi du
obt enu est , repr,is,.dans 30. . d.eau,, | i I p. .30

di chl or onefsﬁglﬁg.lsaf_lggbs %eurgilféﬁqga Hgﬁrsleel egf’;%éng(%ﬁ%:ée%{hrs éog'é’sggasraefhélge ngr%%)?f ons

precedent egpe Rufpésatine voRined® MAPTENY résdu st kdpeis @vEATE cle dTRiehektgligdy! i que,
filtre, seche a f air, purifie par chromatographie a pression atnospherique
sur une coblofiiaperédenqyueawidansiles mémeg cendifiansdopr donper d gistavrdeegesquy) en

el uant par _un .15 nel ange dschloro ane- net Ranol - ammoni.ague [3/0,S
on Vol uhaeolt Ve B & 27 o8 e MORLRAR ARG AR o f TR AR, SR,

Cel l esyei  §RRbs sQKWMRE wnlifss. EMaGIRIEALH,920k Se PZRF S afiind-8¢8tnittophdniPa) a une
tenperature voi sine de 40C. On obtient 0,100 g de

[ 3- (2- anmi npropameld chipdrydrateisauso formeydly cristawy g -qouleur heige- londaat)adPHE; sous
forme d un_soljd I t I re de. R ~H (25 o MHz,
( CD3) 250 d%?pm%ﬁa?o@ﬁdfﬁ%@%%@: &@352@[) ‘gﬁg%éﬁs‘%%ﬁ@ Eﬁ‘(‘tﬁ;ﬁ s 2,28
de 3,25 4 3,65 (mt : 3H); 5,45 (t, J = 4,5 Hz: 1H); 7,65 (t, J = 7 Hz: 1H); 7,79 (d
large, J =7 Hz : 1H); de 8,05 a 8,40 (mt : SH)].

15 N-[(1R)-2-Hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)éthyl]acétamide : Une légére suspension, sous
atmosphére inerte, de 1,4 g de (2R)-2-(acétylamino)-3-(3-nitrophényl)propanoate
d'éthyle dans 13 cm® d'éthanol est refroidie 4 une température de 20°C puis est
additionnée de 0,29 g de borohydrure de sodium. La solution jaune obtenue est agitée
4 température ambiante pendant 18 heures. On concentre ensuite le milien réactionnel

20  sous pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 50°C, puis on ajoute 10
cm® d'eau et on extrait par 2 fois 50 cm’ d'acétate d'éthyle. Les phases organiques
réunies sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées puis concenirées sous pression
réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient 1 g de N-[(1R)-2-
hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)éthyl]acétamide sous forme de cristaux de couleur jaune

25  péle fondant a 135°C [Spectre de R.M.N. 1H (250 MHz, (CD3)2S0 d6, § en ppm) :
1,75 (s : 3H); 2,74 (dd, J= 14 et 9 Hz : 1H); 3,02 (dd, J=14 et SHz: 1H); de 3,25 &
3,45 (mt : 2H); 3,96 (mt : 1H); 4,90 (s large : 1H); 7,59 (t, J= 8 Hz : 1H); 7,70 (d
large, J=8 Hz : 1H); 7,82 (d, J = 8,5 Hz : 1H); de 8,05 4 8,15 (mt : 2H)].



(nmf : 3H); 3,18 (dd, J = 12,5 et 8,5 Hz : 1H); 3,80 (dd, J = 12,5 et 8,5 Hz
: 1H); 5,30 (t, J =8,5Hz : 1H); 7,21 (d large, J = 8,5 Hz : 1H); 7,27 (s
| arge : IwWp;01/A486 (d large, J = 8,5 Hz : 1H); 7,49 (t | ar g&T/BRt/08768 : Hz
1H]. Le chlorhydrate de benzyl et hani m dot hi oate peat etre obtenu par
application de la 25 nethode decrite daps | e brevet WO 96/ 19440.

4- (3- Am nophenyl )) -4, 5-di hydro-1, 3-thixgzol -2-ylam ne : A une suspensi on de
2,4 g de chlorhydrate de

4- (3-nitrophenyl))-4,5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne daps 50 cn8 d' aci de
acetique g2RP%(@RENUNMIAB)S3- (31ﬁ1tﬂjpﬁbﬁ}¢)pﬁ>paﬂ@at& e'am@reatwm endlgigsidee,glg d20C, WO
Ul/9.t32S PCT/FRI1t/ 1117111 45 sous agitation, g de zinc en poudre Apr es
20 mi nut es?- eacatglamatl@)o?n(%ntt@nb@ryé)pmmnml dsthule |d@nsm1|7| 't dgeétppifiilel est

filtre; le atea I 10c ] uf.f f||3t at est goncentre
sous pressi Hel eé EI‘IOP% ?g@%gjho&eﬁ%cg °8?§§Zd némf/i&k §|5n o feFREI P esi du
‘obtenu estydigRukS. @ﬂﬂ&o&{ﬁs R8R0,01P G%@@Q&J@nﬁéwmmﬂ leid6e agikingentre 5
daps | es memes conditions que prece enmrent tte operation est repetee une

seconde f diesipélatirpragtinnte pbidanti lebture dpring. darmseslimt CégulBrahadde gil-tril e,
filtre. Le filtrat est concen dessus, repris B d' eau.
L' i nsol ubl P& £ femRs de réaction; Le éﬂéStITéFeFlF‘Frtar {OTeyputp éﬁlﬂh‘vﬁéj“(a:(i\m?g

addi tion PY st spare
par filtr g(?‘l on&gﬁ 19«%'@??%0%:;6% grssta ggg %ﬁeggﬁﬁggﬁggﬁ%\é}o@n&l %&{to%ﬁr essus,
repris Bands dh.cOB eXtrah laphavegrudesediac Blfois Soniadieénid Hathglea tygrhiasgue

(40/5/0,5 en volunes). L'insoluble est tiltre, lefiltrat concentre come
pr ecedemmedtEanigyesqIHiigh sont ensiteisheheas s sulfate A seims filiiées gt iEvanoreasy
chroma o9r r ban silice
Cor anal e plesGof gt 8 BATR AR Bhjoifd vhichB Rl CO0R difofa B8, T8
di chl or oneRaetatsYlami)-32Brmitopkig)Adpaicdted d€thyleo kouse $grmel €6 cﬁrsaaum ons
contenant | e prodwt sont reunies puffs concentrees (5 | cPa) a une

t enper at urdanesifengast y10f6C. On obtient 0,73 g de

4- (3-am nophenyl)) -4, 5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne, sous fornle d'un

sol i de de ¢ e g]?{’éli] drat

4-(3-nit ropﬁ}gé@%?ﬁ@g? |]ﬁ{} XB%IJO? ﬁggtzegp E%&%Yar{? n% %egql Zp?r(r)lé:nofe 20 conme
dans 1' exemmbphéhyl)propmdaw d'éthylé Afihegerdpérbtufe woitindde 91Q ol ajdu hiyghuttey - 1- (3
ni trophenyl)ethyl]thiquree, 44 cnB d'acide chlorhydrique agyeux 6N que 1' on
porte ¥ und g@‘éF?p% Aoy «'apbydidseacdtique Hin 1}3@%%&1@ 2136 peadrnid hgws pllet enent

i denti ue,

(- i B ERGY PR o o G M Y 20 3 Wi sostique i

sol i de de Inpithtaei a@Perﬁﬁnﬂmdaaﬂcbreal Réiﬂ@ Le21&ec1p1te est filtré sur verre fritté, lavé
N-(tent-Butyl)-N -]2-hydroxy:1-(3- rophenyl ).ethyl ] thiouree On_procede
comme dansavee éxf@ Secy (éeaéla?q f Seps tti v§n g€ puis dans I'étuve sous vxde (10 Pa)

2- am no- 2- ¥l t bdgps C th X nes de
85 cnB de %h?h Ior mﬁan)éméltn%&p%?n% gml g%ttyegﬁtolggggfe gée&@!t ﬁlﬁﬁb b%?s;l e a une
t enperat ur gitreph&iyhprogenBC ditindandou8 Hone sle plusftiusi dolamne foadaér @atUrE voi si ne

de 60C pendant 7 heures A@égs une addition 19. 1325 PCT/FRI)1/111710
46 suppl eneSweeire de RMA. 3 @ W?s@tﬂﬁﬂﬁéﬁaﬁ@lﬁféﬁe“ l‘ﬂﬂb&t‘flléze? 6 heures

a une tenp ur i | e r nt enent; 4 geng bti ent
5,7 g de ??i ?H}j(éto?/ll )8ij g%ﬁgé-% l}ﬂ %!m&t p%p élnlg?) ﬂ%qu)@f guree,
sous forrrewizurz}gomsgmdelap,m@U(tlﬁgées@ﬂmnﬂ)m 1B20arge, ] = 8 Hz : 1H),

2- Am no- 2- §3 ni t rophen 8 1-et hanol : On procede come daps 1'exenple 2 a
pa~-tir de8.12{mte23); 4 @phedy JeyéHNat e d' et hyl e daps 20 cnB d' et hanol
avec 0, 255 g de borohydrure de sodiumet 20 heures a une tenperature

vVoi si ng. de [ q 0 i
2-ani no> 2- %%’Qﬁ}“{)ﬁgﬁ 131%8%&?3%{0& dgo sé f(L)hrgarrl}sS u(r)lﬁe:lglgg e Qge%g%ugeur j aune
ocre (R 0, 3itetphsnylalaniae, wgﬁhyﬂrﬁw daho 880 biah é'éthanol refroidi 4 une température

voisine de 0°C, on fait buller de I'acide chlorhydrique gazeux jusqu'a saturation. La

suspension obtenue est chauffée & une température voisine de 78°C pendant 18 heures

: il y a dissolution & chaud de cette suspension. On arréte le chauffage, on fait buller



| 0 met hanol, 90/10 en volunes, sur plaque de silice Merck 60FZSaR).
3-Nitrophenyl glycinate d' ethyle : 2 g de 3-nitrophenyl gl yci ne sont chauffes
pendant 28vdneussss sous agitation a une tenperature voi si nepd®&FRODA76aps 100
cnB d' ethanol absolu additionnes de 20 cnB d' et hanol chl orhydri que 6, 5N
La suspension est filtree a une tenperature voisine de 50C le filtrat est
concentre sous pression reduite 15 (5 k¥a) a une tenperature voisine de
40C. Le residu obtenu est sepsis par de 1'eau puffs extrait par environ 100
cnB d' acetate d ethyle. La phase aqueuse est rendue al caline par addition
de car bonaie Ideide ellidiydrigne Fageuk ddiselatsolmtiof’ peadit MohfihNetdén khuffees m | i eu
est extrait par 1 acetate d' ethyle; les extraits reunis sont |aves par une
sol ution a@%‘@% ajan@rwrapq;a@rqwmwalWS%@M@&JP hayrgsatQn genceaighdsi um

puffs 20 con re n_r 5 kPa obt i 1 g de
3-ni tropheﬁ%/f c"‘g@ god% 3{3%0 %egﬁg durhe) efa%gevocl:%nq ‘i"u?&f aune (Rf
0, 38 dans alsmlmlsdllshéswwmmpm d@tmaimﬂcdvec 98¢ Solefio @ bd¥Bsnatsde Pl aque
de silice rck 60Fas4' ~). 3- Nltrophenylgém ne : un el ange de 1,51 g de

D-(-)-af phaocbh@ngangm@itrv@ttdah@seeaqg@lsgm@l i5i 9 @ dmdichl@éoraetb@%pm aj oute
| ent enent ial (li{lil]e etge pet at ur e _voi si.ne I tati
|

nitrate dels it it sPATBeieEs SiesnBRY Yo IR BM%kes PLO%T 4B i ¢ ons

de 20C. Lags&@ predsih RBbienUekSta MRS SRBéaHie oismeBlediceahoal asaRr PR
ramenee a pH 7 par addition de 18,5 cnB de soude 10N, a une terrpera ure

i nferieurede mnm&(fi-aﬂs’ph@wl)pmpamm?@ éthyla 7squs 5ormee dime dnigle erangeagite

Eﬁgdﬁnéaﬁ ?%mc BooY. o chistneiz (B8 dhod S p oGt ) Brn o Bioue

forme gguny fhﬂe ligairy cr f 2 l.
Chl or hydr at e @g (ga]b‘renzl?llr@é’{qu d?ﬁgg}rr%z ?jdégstgﬁpag%(?ﬁa E1IH§1m%n6e2

procede cofd Jd=a71st dHex:ellﬁ)t 4,02 (g, paftHz : 2I8); 2,59 (@dédouble, J = 8,5 et 1,5Hz:

(Lo S N RS, Sy oo 0 e

refroi di ssenment de |la nmasse reacti onnel | e a une tenperature voisine de 0C,
la solutio Ea?}ﬁﬁ ; U062

t enper at ur g IS%?}%&&Q ee%hl%Hﬂ/?h éerﬁsg}élll %eﬁ%%)gggﬁ?egylééﬁng? (I?| sation
par additi nnralbenzg’ﬂ)hmlorrﬁteeddslydiathbde daﬂusesm ani’ Filabxelercaimhjzchrqueeshcmséms'e | ave
par 2 fois ether dieth ffs seche sous res i.on reduite
(10 Paf’a aﬁ@f@ewa?lapgaw wrie g Ton pesd A I HouFes - ESCHBRHIF ¥ &t | o
reprena~it qeismdfGbacak eﬂaql;gﬂahgwg@;di@aﬁséwfaua% Ablafke ﬁsaﬂffma e3P

m nutes. Apres filtration de I'a suspension, on lave | e gateau par 2 15 foil
10 cnB de dnsiitk oelbomdi hameterppﬁrﬁmre)mowme sledli€ Mamaglteek heerees 0¥ORdenfions que
pr ecedenme On obtient ;1,1 g de ch] or hyd

(+)- (4R) - 4%%%&9 VP ﬁ?‘ite iesﬁa&ﬁ%Hfatr‘BVﬁa‘é“&hfiro z“gﬁ * 48 fitratescehésious heftse o un
soli de de Q%hwméldaﬂ@hau&@mn&ld@(1 L utfeate e:atu#&v&sﬁ{e deoﬁ@ncd%ﬂ? le
methanol a 1 % . N-(tee-t-Butyl) [ (1R)-2- yd oxy-1- (benzyl)

et hyl ] ehi oub@smt 23@1gpieo&4admphém§daim1ﬁq Mhydthtemuplfm de pasthux bthacd g de
(R-(+) 2- zt-xm notaSZZQ)Ig&nyl 1- propanol dans 50 cnB

2-(Acétylamino)-2-(3-nitrobenzyl)malonate de diéthyle : A 300 cm® d'éthano!, on
additionne, en agitant sous atmosphére inerte, 3,1 g de sodium. Aprés consommation
totale du sodium, on ajoute 29,1 g d'acétamidomalonate de diéthyle puis on chauffe &
25 une température voisine de 78°C pendant 20 minutes. On coule alors une solution de
23 g de chlorure de 3-nitrobenzyle dans 100 cm® d'éthanol et on poursuit le chauffage
a cette méme température pendant 18 heures. Le mélange réactionnel est refroidi &
une température voisine de 0°C. Aprés agitation a froid pendant 1 heure, on filtre le

_ precipite formé sur verre fritté, on lave le giteau avec 2 fois 50 cm? de filtrat puis 2



d' ethanol et 5,7 g disothiocyanate de tent-butyle a une tenperature

voi sii~e de 20C pendant 16 heures. Apres un traitenent identique, on
obtient 8wo wMdesN-(te~~t-butyl )N -[{1R)-2-hydroxy- 1- ( pherrdmerohml)co

et hyl ]thi ouree, sous fornle d" un solide blanc fondant a Z07C. 25 WO U1l
/').1325 48 Exenple 8 PCT/FROL/U 17C11 Chl or hydrate de

(+)-(4R) - 4- (3-carboxybenzyl) -4, 5-di hydso- 1, 3-t hi azol - 2-yl am ne On procede
comme dans 1'exenple 2 a partir de 2,31 g de

N-(tent-butyl}-N -[(1R)-2hydroxy-1-(3-ca.rboxybenzyl) ethyl]thiouree dates
25 enB d' afpisdsn eht arehy dipray sccbdsdus heas edtiBédpuik Rand\Nétede HOBGRRE (18t i on du
mel ange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une tenperature voisine
.de 55C, | &Pa)esim tesspératupsy veisiparde2d0°Er@ndotiiieat dfeg dpA-fasétylanvrn)ela(3-
concentre duns | condi ti on cj.--dessus. . rurifie .l e.res,du obtenu par
chr omat ogrrﬁﬁﬂ eélzglilﬂlgl%ﬁ%g dﬁ%é@?ﬂ%ﬁoué'f%%%geo% célesggbgt 3% %Oglg?ﬁt?nlg%c 1 oni se de
'gel de silice (granulonetrie 40-63~; nmasse silice 100 g) en eluant par un
mel ange t oEgdmsle @f or ne- et hanol - anmoni aque a 20, % (12/6/1 en vol unes) et en
recueillant des fractions de 30 cnB. Les fractions 16 a 38 sont reunies
puffs concentrees squs pression reduite (5 kPagza une tenperature voi sine

de 40CS5 Le(3¢#R.a8)-dthespvl-Taethydhdodibydre-1edihiazeb2si@miae aci de chl or hydri que

aqueux 6N, puffs concentre comme precedemment Apres reprise du residu

obt enu par : acatong, 1'i.nsol ul Siu X ' A8, 15
filtrat es?&egosg] erlllglrog1 ?%mlr’g ﬁl-dgezegujg?h&iﬁgt #%D%Pf%g}&é%)ﬂ'%éﬁ}ghé} %’%n seche
pendant 5 heytesurde igtdids@andd @)sians? peasdhdde ceoiytieqelsNPest chaffiabt i ent
0, 650 g de chl orhydrate de

” v

(+) - (4R) - 42 e eamsERys oieising do 180 pepdae- 6 hawres,iQpy stz 4 neppvepie 10 $BUs for e
d’un solid acg&og@%h%ggt?ee 68E etSn t;)&rﬁgﬁptle @hgu?f]age pgﬂ‘&?gl? 6 helted: 4etthitiecd: 6 daps

| e nmet hano

N (t er to Butéydtjonhel- ¢t 1iRYé 2- dhigod eumy vérre Bittéal' neadyblenay llgvéedviy 2] fohi e : On
procede come dans 1' exengl e 2 aﬁ)arti r de 1,82 g de chlorhydrate de

(2R) - 2- ani $eride cldedwBogyANsRYd. Leptiliish g¥) refreigdhd ung temperatugs Meigse deq, 2 cns
de triethy .0 A C dha SQBHLOCY. . - . 21
heures de @%‘ﬂ‘? aeg{ea%ld1 %nen%?%en%%r%a @regﬁfgggﬁﬁgﬂ%le&géémg? b éh’ tdre:':yl%'g’l g?ngnt

i denti que, 3099, Ot '&Miait2pa313 FoldesNch afet dikBloidthdreNTef (phhses organiques
R) - 2- hydr oxy- 1- (3-car boxybenzyl ) ethyl] thiouree sous forne d° une neringue
de coul eurréBrign sentapichéesf swr, gufagpmde sadivae| HHERS el conreniress oo -DissivaNnol

ammoni aque .12/ 6/, ; ; r, P A04E L LG : ) WO
ST, B0 A SR A RSP B ol ] B RGe8con
(2R) - 2- am paifi-fad chdvheograitanydul piespion dargan (50 KRapsrasdeobanzee geriz
1'exenple 2 a partir de 1,96 g de .I\I-[(lR)-Z-hydrox3y-1-(3 .
silice (granulométrie 40-63 um; diamétre 3 cm; haduteur 35 cm), en éluant par un
mélange de dichlorométhane 90%/méthanol 10%. Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies et concentrées sous pression réduite (2 kPa) & une température
20  voisine de 40°C. On obtient 0,31 g de (+)-(4R,5S)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-
1,3-thiazol-2-ylamine sous forme de cristaux blancs fondant a 90°C [Spectre de
R.MN. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD
d4, 3 en ppm) : 1,31 (d,J=7Hz : 3H); 2,89 (dd, T =14 et 7,5 Hz : 1H); 3,01 (dd, J =
14 et 7,5 Hz: 1H); 3,91 (mt: 1H); 4,41 (mt: 1H); de 7,15 & 7,40 (mt: 5H). La
25  stéréochimie relative en position 4 et 5 a été validée par effet NOE. On note une forte

réponse du méthyléne du benzyle aprés irradiation du méthyle; (ap™ =+29,6 +/- 0.8

dans le méthanol a 0,5%)].



car boxybenzyl ) et hyl ] acet am de duns 14 cnB d' aci de chl or hydri que aqueux 6N
chauffes a une tenperature voi sine de 100C pendant 17 heures. Apses un

trai tenenW®oi/geet i que on obtient 2,16 g de chl orhydrate deCT/FR01/01760
(2R) - 2- am no- 3- ( 3- car boxyphenyl )-1 propanol, sous forne d un solide de

coul eur bl anche et fondant a 194C.

N-[ (1R) - 2- Hydr oxy- 1- ( 3- cyanobenzyl ) et hgg] acetam de : On procede conme dans
1'exenple 2 a partir de 3,3 g de

(2R) - 2- acet yl am no- 3- ( 3- cyanophenyl ) propanoate d' ethyle et 1,23 g de

bor ohydr ur &/-[{ER 2631 cBergh2-h§arogyiopylpNrercbutgthiomes alneaolution #e 12@nper at ur e
voi si ne de -30C, heures d'agitation a_une tenperature voisine de

20C. Te m Anealiens TOAAY S0 usgireorsonsdy T onlichulint S8 "o une
t t ) . : . .
el ange. de 20 BT S AN adfgyed & 4 50 LT L RO IRk B s MBS

or gani que @stmpaaRRd BRblaatthenditS 6l ReupR Pl GHAUERS © Refes Dincabhpénfie 2 fOi S
100 cnB d'acetate d' ethyle, Les extraits 15 organi ques sont reunis puffs

| aves par zoisiie|desf °En.ednidigu réastiennet e iponeanif ous feessiony mavite @ kPa) 2 r es,
evapor es sQus, pression reduite. kP a t rature veisine, de, 45C. On
obt Pe nt 2, ¥4° &%H’ee“ﬁl!“f("f&%“?ez‘-i%?% &508&“ ?&P’? 2@5%@%@@3&?‘% ?S{tiee]?lﬁlrﬁ e(f«t-:, sous
forme d' unps@fiédpartihddifiatofiapie sods/pressidir d'Bigbn @SMEPA)E sirBiieasdnna de.ge?d -

(2R) - 2- Acet yl am no- 3- ( 3- cyanophenyl ) propanoate d' ethyle : On procede conme
dans 20 1' éxethise égranulopwtng 40-§2 um,«%wnajred%cm; hauteur 50 cm), en €luant par un

2RS) - 2- acet.yl al ni np-.3-( 3-.cyan n Lopan degthyle, .17, 39

fj' hyzjr ogen&%%g Eigt éc"g"‘%m?%“ﬁ%g%?&f{a&o%mﬁyé ?Pyﬁ‘oe{‘? iias glé{pcé)hg%%@hﬂ d' eau
et 70 gyB ¢ HAGRE@HIsbmbleEA, q’bﬁﬁ@ﬁip&_‘ée@wﬁ_@ PfesSloR B diitei(DRP D) LR thBPRERA Ur e

voi sine de 20C, et un traiienent identique, on obtient 5 40 g de

( 2R) - 2- acevgisiagidectOSC( @nopéiaaiplh@ng U pri¢pRAS al dedzdildeoxyponpy 1]/ 8ttens- d' un
lide d ur _bei ge, .25 0,7G d de.ps | -acid

cet | que- e U, S TRg | Sredeid e bils® denda £ d2Ris dhouge s )

(2RS) - 2- Acgiphan pp @25y @ﬁggb&lgf&?‘gb%&;&&ﬁﬁrﬂ?%,@&h?} byl 17 38, paeggde comme

daps 1'exenple 5 a partir
2- acet yl anDHy-278 GAB sty B ordino n &g 4,33vi@t0149: 1,82 (RCH #BE: 1H)1d«G11 50

d' et hyl e, ' od de lithi , 150 de di pet hyl f.ornl am d
seg. X\ég es;?g O%éﬁfl@imﬁrﬁj@r ? é‘f’:(éllﬁl‘"gyh fﬁ/ gﬁ&g@?&?@?‘%%? &Fﬁ“éenn%ef'é %3‘@)‘%’2&’1 gmmagse
reacti onneldsLabnd @Jrfélég&lcﬁlmaa& &%@é&%&fx&e%ﬁ%ﬁem 63 a%ﬂ@Nl[gll@dﬁg?%C”B

d eau et 1'on extralt mel ange par 3 fois 300 cnB d dcet at ~yI e. Les
extraits sbeizyl-2dnyisxypephbl sV sar-betylthiatee doubfommgniesiristaux filartcs dendant

concentres squs E)r ession reduife (5 kPa) a une tegrrper ature voi si ne de 45C.
Apses sechade> énlegtre de RiMeNy gﬁﬁme(%ﬂ@?? Q& e JsO8ded 5 on
reduite (10 Pajs0 i Y : . . . . . .
(2R9) - 2- 6o by B h o SIDAREORBRS iRRe £ 2% 268 0t L 14472 CBLETREAS dune

pat e deo cophfurHEi084d, { R8,VH211Hank 700 NBHANGE: 6Hpcet at e
d' et hyl e-cycl ohexane, 90/ 10 en vol unes, sur plaque de

(3R)-3-Amino-4-phényl-2-butanol : Une solution de 19,3 g de terr-butyl (1R)-1-
benzyl-2-hydroxypropylcarbamate dans 160 cm’® de dioxanne et 67 cm® de dioxanne
chlorhydrique 6,5 N est agitée & température ambiante pendant 5 heures puis est
concentrée sous pression réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C. On
25  obtient une huile jaune qui est reprise dans 50 cm® d'eau et alcalinisée 3 un pH voisin
de 10 avec du carbonate de potassium. On exirait par 3 fois 100 cm® d'acétate d'éthyle
puis les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et
évaporées sous pression réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C, On

obtient 12,9 g d'un mélange 75%/25% des deux diastéréoisomeéres A et B du (3R)-3-



1o silice Merck 60F2s4R). 2- Acetyl am no-2-(3-cyanobenzyl ) nmal onate d' ethyle
. On procede comme daps 1'exenple 5 a partir de 27,7 g d' acetam domal onat e
de di et hyW®,012333 de bronmur a de 3-cyanobenzyle, 3,2 g de modFrimoidaps 400
cnB d' et hanol absolu. Apses un traitenent identique, |a nasse reactionnelle
refi~oidie est filtr ee, |le gateau lave par 2 fois 50 cn8 15 d' et hanol
puffs par 2 fois 50 cnB d'eau. Apses sgchage en etuve sous pression reduite
(10 Pa) a une tenperature voisine de 40C, on obtient 21,98 g dune poudre

bl anche. Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une

t enper at Urdniei4SpieayHe-balibol 86usOBiring Nd'urd) Guile ldeNghigeud Ustar eO[Sﬁe@tPé erd par
100 cnB d'eau et, que 1'on extrait par 100 cm- d' acetate et hége puffs 2

fois 50 crRM. nEAe(360] Méks .(CDa¥S6X1d6aid en sym). Ln obsarve un| mébsgpale 2 fois
50 cnB d'e

pressi on r@ﬁ%‘?‘?‘g‘%%‘gg’iggu @L’hﬁ@t foe&’bfe&qguig)vgbéf(hlef agsg%g{ﬁﬁ, ‘Eereégs cé‘ﬂsobt enu

-est sepsi 32 @?gmtzolﬁfn“ o, B 0aR8! (mt L 8F1); Y AS LALXI 19k 498 I £35(hENTHE L

essores, ldves a 1"@€thanol, seches a 1"etlve sols pressi'on reduite (10 Pa)
a une tserrplal(aaa;sé (wai: SHp de 40C. On reunit les deux jets et 1'on obtient
31,94 g de 2-acetylam no-2-(3 25 cyanobenzyl ) nal onate d'ethyle, sous forne

gg;a F%Oiu?/rt?ritgé;.}tglc &e%)ﬁf-gdang-rj{y %ggpropylga\u/bz?rn%t% '.I Sé\?s gtszoSspé %e Eéeertrgmu%eg
(+)-(4R) - %oﬁxﬂloﬁnll@@tiu YJe) fefh-bofl] @Rg—rl%eﬁzy’q ibk@%@y‘lc%:%ln%é REnRoPapede

comme dans 1' exenp % a partir
(SR -S-{] {d'ahmmlltqst wﬁrmdlﬁczaummtdmm;dtl}ramomr]le de HPOC qv;ummmﬂtilaobmpa de

Vol o1 ne. dabeICEENtIbe 3150 6. DB Eofe CRURI DR TSR el ofct | of ol
Sous pfoessﬂeﬁ’l &R &f nén e%ﬁ%ﬁctl%nﬁgfeatl%?[?%?ct Wbk YSitatioRe 89& P Goul: s“::‘utr esi du

obt enu est pr| S par et ha s concentTe a nouveau Bans |es
condi ti onsl'a@aatmﬁ pesduns . | SLAcypast e{)mbbmmme dei shidieh irsetipanel tsoirs prasioan dans
un mel ange d' et hati ol - met hanol (8/2, en vaol urres Les cristaux sont to

filtres, |WSguide Waia%e&mﬁratvliqvemr@éﬂ@ﬁ@s d’of“' eftenir des Gaisiaps blangs quiy de

di chl or hy '

(o ARy o Fenfl das 15 on digan, O lisso ggitgr 2 houres 3 tympdrature ambignte pujs,

d' un sol i den Altensurfvenddritié.ald gaeau e(sald% avecr2@oid 180emOdZawd aypsed &chaichanol a

0, 59 SR) - 5- t ent - But yl am n. o} car bot hi oyl ] am no- 6- hydr oxyhexyl car banat e
de tﬁankﬁ(/l et)outequ[gl{q@uts W%th%ﬁ vggtillpgéond@bt@t 1’9é7]d§ede ter t-butyly(lR) beenz}yl 2-

(2R)-6-{[( 0
([t ent - oS EPRASIGREATRY BT 0° Al ts oo bigpte adans 7cGy
d' et hanol [Spe6ibke deR. NENI &1 (%)byMHQI (CD9PnR6, dGaus @mum.lammtcmes peuttes det

refroidie entre 0 et ajoute 1,78 g de chlorure de lithjumpuffs 1,6
g de boroh‘}@ﬁg@glﬁé“séﬁpd’mﬂ) gebsere Hameangy degdauntdiateréoispmecteod®sr at ur e

v0|S|nede { , 4§\ e | ange a
voi sine ce 83@5;?8§nﬂ@tns?oﬁ3‘bu‘r? é)g o 1910315? 901 §RArdne 28%: 139 0P Y e ab 8 458! ang
20 343,10 (mt : 2H); de 3,35 2 3,70 (mt : 2H), 6,40 et 6,54 (2d,J=9Hz: 1H); de 7,10 a

7,35 (mt : SH)].

tert-Butyl (1R)-1-benzyl-2-oxopropylcarbamate : Un mélange, sous atmosphére
inerte, de 26,7 g de tert-butyl (1R)-1-benzyl-2-[méthoxy(méthyl)amino]-2-
oxoéthylcarbamate dans 534 cm® de tétrahydrofuranne séché sur tamis 42 est refroidi
25 2 une température voisine de 0°C. On ajoute alors, en 45 minutes, 87 em® d'une
solution de bromure de méthylmagnésium & 3 M dans ['éther diéthylique, puis on
laisse agiter 1 heure a 0°C et 18 heures & température ambiante. On refroidit &
nouveau le milieu réactionnel & une température voisine de 0°C, puis on ajoute goutte

a goutte 55 cm?® d'acide chlorhydrique IN et on laisse agiter 30 minutes a cette



20 reactionnel est filtre, |le gateau est |lave par de 1' ethanol. Le filtrat
est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une tenperature voi sine de
40C, et | wo@g44dzs obt enu est sepsis dans un nel ange de PCT/FR01/01760

di chl or onet hane- acetate d' ethyle (8S/15 en vol unes}, abandonne au froid a
environ 5C. Le produit cristallise est essore, purifie par chromatographie
a pression atnospherique sur une col ong® de gel de silice 25 (granul onetrie
40-63~; nasse de silice 600 g), en eluant par un nel ange de

di chl oronet hane-acetate d' ethyle (85/1S en volunes). On recueille les
fractions eppéenaet Apeispfitdtios sat céliteuon Gituke 206 icns odaur aufiltes quifdss
concentrees sous pression reduite; (S kPa) a une tenperature voisine de 40C.
On obt i ent emsuiie @xgelt PerRy-1ais(300 @nt d'acdjgte GHothyio Jes@hessriorganiques réunis

but yl ani bathi ovl ] ami.no} - 6- d e,
For mm. dunc i PRaee bt g ity HiBEk 15y T EARGE s e i B0 50
(2R) - 6- {[kﬁgngiylhewﬂag@amybﬂsm @049°C.204 obtient 21,2 g de terr-butyl (1R)-1-

[ (tent-butyl ani no) carbot hi oyl J]am no } hexanoate d'ethyle : On procede comma
daps | ' ®exebyizal-2-oxoprepylcarbamate squyfogne dryristawk de couleur jaune fondant 4 59°C

am no- 6- enzyl.o r i n 0 d' et hyl e

&1 ot b oo arars o8 EVRE: R R D580 snabih P AL i

t enper at ur gy 0l 71 (R, de 14QF19eRdant ; 201 hedirresi4 8% HQUPHE,M?IS' @t a#pt §on par
addi ti on suppl éenmentaire de 1 cnB i'sot hi'ocyanat e et chauffage péndant 2

heures a uhéOadhPe(melt:0dB].voi sine de 80C. Le nmilieu reactionnel est
concentre sous pression to reduite (5 |:Pa) a une tenperature voi sine de

HRE R N R e
[ (benzy] oxyor&@sd) QB4 Jﬁtﬁ{gsﬂ%r& ine?c;;, de 61528 Ue DUNYBST) Fa%li}ﬁtég i%%}dz] em’

am no} hexanoate d' ethyle, sous forma dune huile incolore, ( -12,5 +/ -

0,5 dares de Nmdtaylolorpholingodans 1309 ¢@R) d-dighlorom@thatie [es{ hiefigicorypeaar bony!| |
amno } hexang ate d'. .ethyle ure uspensi on,. de 7 'aci de

(2R 2. am KOG EORIET 85 55%eGr Dorpble Ane) SHo BN 5B FoETeRE B % i ne)
dares 120 GiBe giedrN3Nah, ﬁ@&bé%xﬁgéﬁfu’ié?'@r@s ﬂd“f&l&iﬁtm 8¢ LHIS-hy@afd ae de
-25C, on ajoute sous agitation 3,9 cnB de chlorure de thionylée. Le nelange
est agit e Ngndiméthglhpduoxplamines elfaggatienyest groursejvipuiendardn 1| héwsea 2ung eveni r

celle-ci au voisinage de 20C_ Apres andon, pendant 3 fours, .| a npsse
eact | Ehna PSR e adl S LB L BeHa SRS RBERE, L, Eates

t enper at ur gaMfintieD 8std8ddtfibnnsl & 3661 di° QRLEPAiCkirdiEPat S MR 260 2RP 8.

d' acetate d ethyle et la solution resultante est |avee par urea solution

aqueuse dedichlolyonéthaned ées phisanprgpuiifies ruprs sohtuErinies agusiliee desatioy ur e de
sodium La_sgl ution organi que est.sechee syr sulfate 25 de nagnesiuym
Trltree, cBiEhtt SEnSlen, fUS et FotipLe (R : 47 JetPaSronerayiF e

voi si ne desg@CorbiRit 82D durth ik ridR)quf ed Pufitiébbur une colonne de gel de

[ (benzyl oxy) car bonyl ] am'no} hexanoate d'ethyle, sous fonne dune huile de

coul euo f asihiee harfapylofédizo46-63 iy hantem0 082 dame snl uardt prainal reelgsAje VO
01/9~32~ 5 Y le 10 RPCT/ERI11/f1]17GL1 Chl hy.dr at e. de.
() (4 - adeBose s inae tishy &P postnfrliah 85 G idionn coninagt it e
come dapsprla'dui@)éﬁﬁiiﬂtﬁscﬁls%r&@fbntrgduiﬁﬁPé‘) 8 uhe tdhfdRarstvonihy i Agbc,[&n 1

s

0}
S) - 2hydr oxy- 1- (3- ni trobenzyl ) et hyl i ouree daps 80 cnB d' acid
chl or hydr i opfisnhiquay% 5g6Nde Letetdnpd délRRabehzge-loxthoay(méthd)amnsno]-Le

dui t t i.sole d fa~on idepti ff ifi hi
Cous. une prielisintaigte shisomd s e A fuRubitihr (o fe B SERGTH 8" ©

(granujoneg r'qqqg- "y~ Gl ) I (o s Nt Rar un
el angieSOde&gibch o’r%)agggseh%%lﬁg%g?' %’gyég?%ﬁnﬁg&zﬁgn%’s‘]; . i%%% gzzﬁgi' IIFQ’ | es
fracti ons 2,86 dkpdondastet WA 311286 t SRS, 746 lagge-:GH)s4/56 (meunHgsdepuf f s
concentrees éo sous pression reduite (5 kPa) a une tenperature voisine de
40C. On obt:ARat>3 @ :$HE chl orhydrate de
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-di hydro-1, 3-thi azol -2-yl am ne, sous forns

d' un solids blanc fondant a 220C, (aD' - -18,4 +/- 0,5 daps |e nethanol a
0,5%.



N-(te~-t-Butyl)-N-[( 1 S)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree : On
procede 15 conme daps 1' exenple 2 a partir de 5,65 g de chlorhydrate de
(2S) - 2- anwoon1B483 ni t rophenyl ) - 1-propanol, 3,7 cnB d'i sot hronyrmatiesode
tent-butyle, 3,41 cnB de triethylam ne daps 60 cnB d' ethanol. Apres 3 fours
d agitation a tenperature voisine de 20C puffs chauffage 30 m nutes a une
tenperature voisine de 60C, on ajoute ggu mlieu reactionnel 3,7 cnB

d' i sot hiocyanate de tent-butyle, puffs on poursuit |e 20 chauffage encore 3
heures a | a nene tenperature. Apres un traitenent identique, on obtient
6,4S g de

N- (t ee-t - bBkethple™ -j (1S) - 2- hydr oxy- 1- (3-ni trobenzyl ) et hyl ]t hi ouree, sous
forms dune neringue de coul eur fauns, (Rf 0,61 Bans un nel ange de

di chl or onet hane-_net hanol - annnnlagge 40/5/0 5 en valumes, sur plaque de

silice Mer@($0ARIARSenzt-omegniyidf-dihydigal, 3-thiazol-2-ylamine

'(2S)-2-am no-3-(3-nitrvphenyl }- 1 propanol : On procede comme dans 1'exenple

daps 00 criy Dspericil bl o R e WAL R Bk epeRao Ry hpasam O°
PCT/ FRI | 1/§itj1@80&4e mam@mm m)aanewpaméﬂ'mlee vidbsiydbquebeNL 6 Chauifsee s

refroidi ssenent du mlieu, precipite est filtre puffs | ave par 30 cnB

d' acet éne, 2 9n¢ 6?@p<§etu&rﬁ0@m§t4¢e}00°§emaat 10 bevrge Ts%mlhw gastignmet gfui te (10
P
b bsei on ISERE Eathe YUh G P Rfe & Sp %é*é?éﬂﬁ@% R e e 5 par

30 cm- d' qidmrdodn@tdmlhuﬂagaunbepl edtiraprisexdahis 100 e deay €etpphast dquiesse30 cnB
d' ether, seches a I’ uve dans | es nenes conditions gque ci-dessus. Les 2
jets cristet 5%33%% Sﬁ%ﬁm ge dishlspmpthane B“1653t9a1‘d’éml§ﬁ¢ wnyéwlémd@

{ontiant o ToRE AU S TS ORRGE on BB HREhfeclh 18 30 3 &
procedp caffeilofaiihadke, Les ﬂi@@é@ér@axﬂq@es&%ﬁﬁ&ﬁ sdif sé&chkds Qurd®Ifate de sodlum

(2S)-2-(acetyl am no)-3-(3-nitrophenyl)propanoate d ethyle, 1,46 ¢ de
bor ohydr urfdlitges BedicansaniiAes spos pressign séduiieol2. kBaaé uns tenaémreHeisingalet | que on

obt i ent. 5. foo i, DL Sho 2 Y (Ve £ 3ok SORBNAYL L ShiDHl-RSSh AT R, Sou

forme d' un sof

(29)-2- (acﬁimlr@rﬁoﬂ@)forﬁw(&rmﬁ&@ﬂﬂ%'ﬂ)ﬁd@l@@mqs ectlehdd R MPBULERLI0® prepare
selon 15 RIVIER et col. J. Med. Chem 1995%{ 265 Exemul e 11
a-

(-)-(4S, 53yHg, Héﬁz)aﬂcsd@ei ﬁyppm) 513PHgaF 5- 7112 32266 @d yl=ahd a7 & procede

Com e SR £ S AT TS B

d' aci de 2quethlHyavdr, wmaqqmﬂx SEN. LAReRSclihdd fdlape ea ﬂ%@lﬂlbﬁsl & HRR
tenperature VOoi Si ne de | a nasse reacti onnell e est concentree sous

pressi on redidée pag g"fert N@E @ntmte wr@rﬁ@étﬁa"@mr@e voipsotae Meag&Cradiation|ds obt enue
est dissoute n so) | avee par 2 fois 50 cnB de
di chl or one‘f‘ﬁ:l}?{% ? p%ggag +éqﬁg|§§%salgé?et ?é‘r?gﬁgg;ﬁ’)&'al ine par addition de 3 cnB

de | essive de soude a 30% puffs extraite par 3 fois 25 50 cnB de

di chl or onmetk e5Les extraits organiques sont reunis et seches sur sulfate
de sodi um res filtration et concentration sous pression reduite (5 kPa)
a une

20 (-)-(4R)-4-(3-Thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, chlorhydrate

Un mélange de 094 g de  N-(tert-butyl)-N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-
thiénylméthyl)éthyl]thiourée dans 9,2 cm® d'acide chlorhydrique 6N est chauffé 3 une
température voisine de 100°C sous agitation pendant 3 heures puis est concentré sous
pression réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient une huile
25  verdatre qui est reprise dans 10 cm® d'acétone pour donner une gomme collante. On
ajoute alors 1,5 cm® d'éthanol, puis on ajoute au goutte a goutte, en agitant, 6 cm’

d'éther diéthylique. Les cristaux obtenus sont filtrés sur verre fritté, lavés avec de



tenperature voisine de 40C, on obtient 2,5 g de

(-)-(4S,5S)-4-benzyl -5-nethyl _4,5 WD 111/' 1325 PCT/ FR(11/0171>11 55

di hydr o- 1w ot4az0l - 2-yl ami ne, sous forme d' un solide bl aneCTaRdE¢76(a 89C,

(isomere trans), (ocDzO = -87,3 +/- 1,3 daps |le nethanol a 0,5%.

N-(tent-Butyl)-N-(( 1 S)-1-benzyl-2-hydroxypropyl)thiouree : On procede

come daps 1'exenple 3 a partir de 9, 54@ de (3S)-3-am no-4-phenyl - 2- but anol

duns 80 cnB 5 d' ethanol et en presence de 7,86 cnB d'i sothiocyanate de

te~~t-butyle. Apses 3 fours d' agitation du nelange a une tenperature

voi si ne del'énés, digthyligwd paivesschdsddamisi téteve esusobide g0 P, D uge denpérbtuird € que

1'on purifie par chromatographie sousﬂgression d’ sur une
y

] I'argon (50 kPa),
col oni se dEoigap deeSET0. iQm obhemi Lt @énte ()¢ Rps-63 thicnylethrbtdh EdidierLAaut eur

silice 38 gn .el uant 8 a d ! Ok O hane- ac "ethyle
to (95/5 eﬁﬂfm’ﬁ%@me’&ggﬁﬂy g’%&l g&;\lss %‘i%e c(%n&fsgr‘]\]%eéﬁ @the%i grést%eﬁﬁelg‘{ugogrer e A
sort reuni 5ot [SPUAROIER M IO UST @0MHENCATPHHEOR6( § ok Bph) 2 2W0EniteTPBY at ur e
voi si ne de 4OC.[%1 obtient 3, 98@8 du dln(aste‘r‘eoi sg)mgr Bg ,%\ delggle(a =

N- (t ent5 buB2b)dd J € (115t $)5-Hz béH)\3,52 dddd oxlipetdphil )k ti).ohbéémt sbdy L me d' un
lide bl f t alb t | di.t.i |

Fracttons CondSpondir Mg |9 Gradihr dopson ol - ot b iFentoote gy o

di ast er eoi ?@,@F_@_f Et)e/n%@ 3 NP ef 2t bub ¥l dinde méthanol a 0,5%).

((1S)-1-benzy roxypropyl ) thi ouree, sous forne un solide jaune
fondant a 116C. (3S)-3- Am no-4-phenyl - 2-butanol : On procede conune duns

1' exenpl e B-@erphityl)-N'-[(R)IZ-hgdrox whé -(B-thiém)imEthtyBathyl]thiounéedr Ony pusppydicar bamat e
de tent-butyle dang 145 cnB de 20, djoxanne et 61 cnB de di oxanne

chl or hydri 88:8:%8 é?\,EZR]eSF?'%l@é'&&b@wbaf;?m%nﬁeﬂ&@@&g@r@“f 8&%#&5@81 Voi si ne
de 20 Pa tralte t {qu t1,.QRk: 6 3 "

(39)- ?%Oan‘i é\%%gl pﬁﬁ%l -2- bgtlg%gfl%rgsgﬂljésmf %t“r’)[meaﬁ ulr?gm ui#e%%e Ccrgulc}aeurte’ér ange
qui est unbmglisnigiecyiastedmisdel D88 toaradd Sithptaasng J0¥2OP6 heres d'agBatibmns un

mel ange de di chl or onet hane- net hanql - a nji agque 40/5/0,5 en,yolu , . sur
pl aque de SPMCRAVSRONHANG, QOPFRAS)le “(1%5"3%%%%“5 Prefyar 6%%}'%6%}?’6& bamat e

de tent-bu ' ; - g
5 Ythe ter%@?atgfeoﬁﬁ e d€40°¢, E'ﬂglze %%aﬁs;é? gﬁ%n%l Ogbt%lélg ?Ettz fgbg%dzﬁ—ns%

de(1S)- 1- benzyl - 2- oxopr opyl car bamat e et hanol ,
avec 0,58 gmddehopalsyektnaite pde2Somi 1hvem’ Apséate 4HHyla Langhase \Puffanilik/8825
PCT/FRI 11/ U17CU 56, t enperature voi sine,de 20C le mlieu reagti qnnel est
traitelde HEiesHecsiRRYIS davee Pes? Bt feRY dping sefufien aqueuse saturée de chlorure

(1900 bl gl BB Lol Wtk sagiailanpeun
S) - 1- Benzy#h -uheorconréopiyleCc avibianadee 408Ct Ont obtitny |ume: hidle prumeeg custaiBsdens

rapidement a froid et qui est séchée dans 'étuve sous vide (10 Pa) a une température

voisine de 48°C pour donner 0,97 g de N-(tert-butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-

20  thiénylméthyl)éthyl]thiourée sous forme de solide de couleur beige fondant & 109°C

[Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2 S0 d6, & en ppm) : 1,43 (s : 9H); 2,84 (mt

: 2H); 3,38 (mt : 2H): 4,42 (mf: 1H); 4,86 (t large, J = 4,5 Hz : 1H); 7,04 (d large, J =

5 Hz : 1H); de 7,10 4 7,20 (mt : 2H); 7,25 (s large : 1H); 7,46 (dd, J =S et 3 Hz:

1H)].

25  (2R)-2-Amino-3-(3-thiényl)-1-propanol, chlorhydrate : Une solution de 1,4 g de N-
[(1R)-2-hydroxy-1-(3-thiénylméthyl)éthyljacétamide ~ dans 17,6 cm®  dlacide
chlorhydrique aqueux 6N est chauffée sous agitation 4 une température voisine de
100°C pendant 2 heures. Le mélange réactionnel est ensuite concentré sous pression

réduite (2 kPa) & une température voisine de 40°C pour donner une huile verdétre qui




5 1'exenple 3 a partir de 5 g de

(1S) - 1- benzyl - 2-[ net hoxy{ net hyl ) am no] - 2oxoet hyl carbamat e de tent-butyl e,
16 cnB duw® @ol4sdsi on etheree 1 M de bronure de nethyl i nagnesi/erat/@te0100 cnB
de tetrahydrofuranne anhydre. La reaction ternlinee, le mlieu reactionnel
est agite pendant 18 heures a une tenperature voisine de 20C. Apres un
traitenent identique, on obtient 3,91 g dune huile orange que 1'on purifie
10 par chronmat ographic a pression atnospherique sur une col onne de gel de
silice (granulonetrie 63-200g diametre 3,5 cm hauteur 20 cm en eluant par
du di chl or giRedliaN@ansB ERE URickioBe BSs Erfiddfilx QRS MO QF PRIRCHTtcAhvRs Qdui t
attendu. Cellesci sont reunies puffs concentrees sous preSS|on reduite {5
kPa) a unel'acétope paisuséshésodaisntuie stOC. vidn (IWoPa)edung (@apérate ydisine de

ﬁl) :a#:bfe cn)?éé%g: g{%%&g&r b‘%r}gfﬁ zda?m%gr?’t(:”]fgleﬂ}% -propa%g SchIo?}{yr&eatg sguns sol i de
S) - 1- BenzYfgde 4R déagga/ %{5&& @é{sk% e@&]: 42 ROMOet hy &@%@D% sbopl sty e

On procede come exerrp a partir de
L- N- Bocs phepy) a2,ahi(me; 2K, daR28la Nm@tthwﬁwsphqﬂimge, Jl%lmﬁ :digt); 5,37
chl orof orm é}e d isgbutyle, 10, 14OIQI de chl or hﬁdrate

N, O di net h@P wdDo N Afildree,dens ool kg, 3admd & I)07r>§)3n§§1fihéﬁ‘e5 etz 1H)0dui t

est traiteg Qfﬁ fagpn identique, puffs purifie pas' chromatographic a
pressi on atnD ﬁerlgue sur une col onne de gel de silice (ganul onetrie
63-200p; dianetre 6 cm hauteur 25 cn) en eluant par un nel ange de

di chl or oneNH &ii)-Ireydraxnel (B-@l‘n’é@lm&thybbﬁhyﬂ&)etanﬁne r dineesdltigor s 2fIi5agtdeons
contenant |e produit attendu. 1Ies Ci 8 Ej reuni es puffs concentrees sous
pressi on r@RIi2r@ceislaminey3-g-thisayDaroparoste d gthylsi dans @4 fan > 4 éthaeol, agitésbt i ent

ent - bify1 &0t AndoRERtad G RAIS [ AR R 206 O IMERERIR ¢ Ge

di chl or onebdrengiruretdeasodiundgiis oarlaived agiesle milieu péartitenetlequ ickti leﬁnbﬁamk
60F2saR) . WO 111/9~32~ 57 Exenule 12 PCT/ ~ R(lllgl 171~ 11 Di c | or hydrate de
(-) - (4S) - 408, ReRdAYRftRauyes A SoperE gmbiante. Qngaiguied,y 248 brsoloylryeskede
come daps d ( I ar bonyl |
amno } - 28011{&?%?% Ogﬁs?‘i}ﬂa fr%élltno ee{l(rgj 09%14?%&? 5 %ﬁl)es ev%p%xéﬁgﬁégtng@i@% et hyl e

duns 6 cnBrédetininelesalzl pekyish irétlidte G(Nszﬁps amectampémdratvomwl de AQ°PCebn
reacti onnel, dans | es nenes conditions, neringue obtenue est reprise 3

fois phr debtivet meresiiusphde qujwat 1gnes 4an@r$0cf@ba#ﬂae <an erERjuRari2dpis 1901
b ool oo gy R 0B AL AT s 55 BUBEV il Lec,,
pressi on ré&dpbiée s¢is peBajonarédiiie: QRPPET deltepstaiugd ﬂﬁmd@d@ @GPC pour donner
un solide blanc cassé qui est séché dans I'étuve sous vide (10Pa) & une température
voisine de 48°C. On obtient 14 g de N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-
20  thiénylméthyl)éthylJacétamide sous forme d'un solide blanc cassé fondant aux
environs de 105°C en devenant péteux [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)»S0O
d6, & en ppm) : 1,78 (s : 3H); 2,64 (dd, J =14 et 8 Hz : 1H); 2,87 (dd, J =14 et 5,5 Hz
- 1H); de 3,20 & 3,40 (mt : 2H); 3,90 (mt : 1H); 4,76 (t, I =5,5 Hz : 1H); 6,99 (dd, J =
S5et1Hz:1H); 7,16 (dd,J=3 et 1 Hz: [H); 7,43 (dd, =5 et 3 Hz: 1H); 7,70 (d,J
25 =8§,5Hz: 1H].

(2R)-2-(Acétylamino)-3-(3-thiényl)propanoate d'éthyle : Une solution de 2,41 g de 2-
(acétylamino)-3-(3-thiényl)propanoate d'éthyle dans 17 cm® d'acétonitrile agitée sous
atmosphére inerte est additionnée de 3,95 g d'hydrogénocarbonate d'ammonium et de

35 cm® d'ean permutée. On introduit 0,017 g d'a-chymotrypsine type II, le pH du



to On obtient 0,34 g de dichlorhydrate de

(-)-(4S)-4-(4-am nobutyl)-4,5-di hydro-1, 3 thiazol -2-ylam ne, sous foi-ne de
cristaux swoceopuBEur crene fondant a 170C, (ap' _ -15,5 +/ - POT&RAEMSGI e

met hanol a 0,5%. (2S)-6- ~ [(Benzyl oxy)carbonyl] amno } -2- {

[ (teat-butyl am no)carbothioyl] am no } exanoate d ethyle : On procede
conrne daps 1'exenple 9 a pa~.~tir de @42 g de (5S)-515

am no- 6- hydr oxyhexyl carbanat e de benzyle et 0,24 cnB d'i sothiocyanate de
tert butyle daps 30 Cl113 d' Cthanol a une tenperature voisine de 20C
pendant 3 HQHES réaofR] s @lord voRAE e 08! OATaisekdhgitedM SR BBRpaLige de O, 48
cnB d'isothiocyanate suivie d un chauffage pendant 1 heure a une

t enper at ur embzhipves ceri:, appsaesoinonstat gentepH sedeaihtegaid 2 800,00bgident 0,6 g
de (?S)-6-{[(benzyl oxy)carbonyl]amno}-2 20 { . .

[(teft-but ;f{héfmoﬁéig%’éﬁ‘r °h y“r'¥ bOHS ﬁ@n% h?assaﬂé&faéwaa le PRy e8, custratt 9t me o
une huil e lxe I Y . ry I i i (RS

0, 62 Bans gﬁmﬁg{félnggeuvggﬁ giebclﬁlgrlatgne g&l@ﬂﬂe@ﬁ%ﬁg Ief53918f/?lIJ O(ﬁ)}sgir;[ 1\? ﬁ%@g‘?‘l sur

pl aque sle gidlange MectidanelDpéhaddt. 19 Sipurds- Amtengpébatimed hmbydnex y Onagbaporat e de
benzyle : Un nelznge de 4 g

d
(SS) - 5{ [ ( t Eaactomifrile suy PEesrion rxgclqif&r(? &8P BURR/ GRPLIAHES YPiSHe LA e RS Benzy| e,

30 cnB 25 ¢ acid i f1 uoroacet. 0 ¢ ' noh .e ite.a une
t enper at ur go ge’l %i?ehéﬁ%fg a%ﬁelsperﬁ%fgﬁéﬁj%gér éjsagﬁﬂfgs(géstp}zl%négn Ergtali%@ﬁl W milieu
reacti onnebbeaus sitf 68lfie Pid 66 WxtiRit(1a ?e} aguedB phieIPRIAL 25 @ny od'sdépe de 40C,

| e residu obtenu est sepsis par WO 0 .432s PCT/FRU1/f 117C0 58 50 cnB
d' eau, | avd'éphate. Res phased orzapig@esisat ménniagi lavéspinagddois e pradunespluiire est

decant ee, gl cal,jni see, par.du carbanate, de sodi um.jusquy’ -1Q, puffs
extrai 18 plF S hgal” 20 Haii SR B Rshestet R ne bt SR P R DCE R s on

| aves par tinghésahieétvioRin i p0reR Leesdidl SlidE estdasisiedists dandlEmve eglvagds ur

sul fate de magnesium flltres, 5 concentres sous pression reduite gS kPa) a

une tenper &tQPak A timpdnaucge ambentaorOpablientt 13, g de d2R)-2-(acétylamino)-3~( _
E);ngléi: gnmd Qﬁ%n%&?@r&%%? e&‘éﬁ'ly‘ié‘ ramat ¢ A8 REREN! G &9 esilrfgéiger 8 RS0l 1 de
(59) - 5-{[ (tRRtmBYEL yEory) car bonyl ] am no} - 6- hydr oxyhexyl car bamat e de benzyl e
: On procede convne daps 1'exenple 9 a partir de 7 g de (2S)-6 10

{[(benzyl ong car bonyl ] ami no}-2-{[ (tent-butyl oxy) carbonyl ] am no} hexanoat e de
net hyl &5 dag(Arétylemanal-E{hnetyDpsmanerte déthylet r Hhg aelotion aaine pale ¢¢ 4é &£hl orure
de lithium,et 8 A , Lu I ur£s upe
torper at ur 803 hit B g Ro A G el g e (R, B2 BE o
| ave par ddindétejifvamaidd, agftéd §oudtatthesphbre dndrtep it addnivantd en suibeuly RSSi ON
reduite (5 kPagg a une tenperature voi sine 15 de 40C. Apres dissolution du
resi du obt 8nd:dah d'iadwe drditeiamdpein cg Sretidradans unhaiy d'hydle do temadratiod cns
dune sol ut bgﬂin?%eﬁs%cd enCdALP ﬁgrheeux%g. 68%5“@ 86 é ({eo%%m]eoge ?i'fﬁ?iulﬂ &3
sechage sur “sulfate de gnesium et  enfrn cohcéntration daps Tes

20  poursuit le chauffage pendant 5 heures. Le milieu réactionnel est alors évaporé sous

pression réduite (2,4kPa) a une température voisine de 55°C. L'huile brune résiduelle
est reprise dans 180 cm® d'eau et est extraite par 4 fois 60 cm?® d'acétate d'éthyle. Les
phases organiques sont réunies, lavées avec 30 cm® d'une solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium puis évaporées sous pression
25  réduite (2kPa) & une température voisine de 62°C pour donner 5,34 g d'une huile
brune qui cristallise a froid. Les cristaux sont repris dans 40 cm® d'éther de pétrole,
broyés dans un mortier puis filtrés sur verre fritté et séchés dans I'étuve sous vide
(10Pa) 3 température ambiante. On obtient 4,9 g de 2-(acétylamino)-3-(3-

thiényl)propanoate d'éthyle sous forme d'un solide blanc cassé fondant aux environs



menes conditions que ci-dessus, on obtient 5,2 g de (5S)-5-{[(tert

but yl oxy) car bonyl ] am no} - 6- hydr oxyhexyl car bamat e de benzyl e, sons forne
d' un 20 swbhide4idsanc fondant a 67C. PCT/FRO1/01760
(2S)-6-{[ (Benzyl oxy) car bonyl ] am no}-2-{[ (tent-butyl oxy) car bonyl ] am no} hexan
oate de nethyle : A une solution de 6,6 g de chlorhydrate de fester

met hyl i que de | a NsCBZ-L-Lysine dans &g cnB8 de nethanol et 66 cnB de
tetrahydrofuranne, refroidie a une tenperature voisine de 0C, on ajoute,
sous atnosphere inerte et sous agitation 25 4,8 g de

di -t e~~t - by (g [%ﬁé&%ﬁ:l\/[wﬂiﬁ @OMHQCQ%)%O%W%E%% qt141@ JCiTﬁ de
met hanol . Apres agitation du nel ange a une tenperaturé voisine de 5
.pendant 2 HeuBHS; b4 {(s: ZHkeyP2 &dda Jeni4 etoh Hz0GH); 8,08 (ddell = Eaeit 3, 5)iﬁhe| est

concentre u r essi |te 5 upe t VOi Si.n e 40C.
Le residu (@d¢ 2%8'6];’2% ﬂéﬁ%‘&ﬁﬁo? SEtﬁggﬁgs; Jﬂé‘?%‘i :u]tﬂ)bﬁ’dfgavee par
100 cnB d' @guj g%@% -Sif): §l3|1f(§t]e= g¢rz: 1¥y. O 111 /9-432a PCT/F R111 /() 17I
I1 59 nmagnesi um I'tr'ee,”’ concentree dans | es nmenes conditions que

-dessus. On obtient 7 g de (3S)-6-{[(benzyl oxy)car bonyl]am no}-2- f
[(tent i)utghmwylamrrimww}thmmm}etmmmme ddedidgthiytey | eA $busnfoddthenalune

huil e de cqul eur cr 90 dans un . nel ange
di chl or orre‘%ﬁ%lt’fe Oﬂéldﬁﬁlt‘?BPe oY i@fa% SQH5I %Wﬁ?he%we‘gﬁagg‘é gide $9divme ARESck 5

60F254° 0. @fl%ﬂixln‘itléi? tot'%le du sodium, on a I;]oute 14,55 g d'acétamidomalonate de diéthyle
(4S, SR) - 4- Benzyl - 5- net 5-di’hydro- 1, 3"t hi azol - 2-yl am ne On procede
comre dunspui$ exexmpliffe 3, urmntepmeltaane vdfmfe de @8°dllpehcmat 20 eninsieseOr cBulde | a

N-(tent-but 1)-N -((1 - bepz I-2 ro ) uree uelon chauffe
a une 1o t#¥ ﬁtsﬁlllruéo’?/ % fj; %Eﬁﬁﬁﬁﬁloﬁ%’éﬁ %‘H’ép pglecﬁi@sd aci de
chl or hygri a t ljgsous
ressi B vonent el m‘;\@ﬁ'ﬁ@“? Zﬁ%’é‘éﬁ*é{a%‘% QRO B EAe B 15

resi du obtleuesSQecmBictl’ Sactionpal f guiotonéixdtr wn tindodubd® [bletnic oast peftoidi hainse 25 cnB
de dichloronethane. La phase aqueu% est rendue, al CfgI: i ne par addition de
0,5 cnB defeMPswiure vasinssiedl Copuinogt Tl Fus;veme ftie. d-origlirat e conpgnieseps

di chl orone iyt i e di um
filtres, p%%%%cgégggﬁmagsoﬁls pr glga?délﬁ vr&esaj% &hg?o? E gsééa 13:1#:&?2\??%% ature

voi si ne defrB@CLes Cristadx s@ttrepriveddndi 106 ami’ed’dawmilqnésrd hm.-;vqaa,r laceh;rmatdegr aphi e
sous une pyessi oneglSr %rg[on de 50 kPa sur une col gni se de de silice
3

(gr anubonetéthes den Slefcahteops hotte prempéitats amlyantgy O pb gFrE}a]n‘E‘ > g4k un
el ange de, géc%g/llé?ﬁﬂ ﬁ'@?"tlﬁ%nﬁ%@?ﬁ@h@ gedféﬂhsﬂ@séﬁﬁlﬁiﬂﬁéﬁun Ride®e ' Ile les

fractions ¢ ant e pro sont” reunies pu
concentr ee&namus;mpzr e:ssaroﬁm dec f2AQ. eApiBs | évhisrationl Ael'die apndiaat mlluesolwnmdee de
40C. On obtj ent 8de . 3 4 ) , .
(4S) - 4- ben Wamg’lanlﬁtlﬁ? u gstoregripann 140 oy iegy guispet Hre sur ¥tk Tt &8 o' un

i ast o coi CAperanebeRAGRELR 1h AT oB o Bl SOYRRBR S s uRI® e

di hydr oo 1, dbsbhu Iaimleﬂﬁht}elaﬁmms]allisﬂ%aﬂejomrm% cm” d'eau. Aples ﬂltratlon lavage
[ (45, 5S) - 4-Ben 4 5di hydro-1, 3-t hi azol - mne (Rf 0,15
dans un rreP%Yn”gé‘%% BV‘CI‘?IQ’ s e Rinls Tt 155brse soud Oté%ai%maﬁﬁ@g ¢ anftiaifaque de

silice %rgrgoﬁ@frg%‘,]b'?t é -de 2-(acétylamino)-2-(3-thiénylméthyl) malonate de diéthyle sous
forme d'un solide de couleur blanche fondant aux environs de 92 C [Spectre de
RMN. lH (300 MHz, (CD3)2SO d6, 6 en ppm) : 1,18 (t, J =7 Hz : 6H); 1,98 (s :
25 3H); 3,50 (s : 2H); 4,16 (q, J = 7 Hz : 4H), 6,80 (d large, J = 5 Hz : 1H); 7,14 (s large
: 1H); 7,46 (dd, T =5 et 3 Hz : 1H); 8,20 (s large : 1H)].

Le 3-(bromométhyl)-thiophéne peut étre préparé selon J. GOURIER et P.
CANNONE; Bull. Soc. Chim. Fr. 1971, 3299-3306.



WO Ul/ 9. 4325 60 Exenul e 14 Oxal ate de

(-)-(4R) - 4-butyl -4,5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne PCT/FRU1l/ 1) 17CU On
procede cwom/daerss 1'exenple 1 a partir de 2,3 g de PCT/FRO1/01760
N-(tent-butyl)-N -[(1R)-1lbutyl-2-hydroxyethyl]thiouree, daps 32 cnB8 d' aci de
chl or hydri que aqueux 6N. Apres 5 concentration sous pression reduite (5
kPa) ~ une tenperature voisine de 50C 44e residu obtenu est repris par 10
cnB d' eau puffs rendu alcalin par addition de 2 cnB de | essive de soude a
30% Apres extraction par 3 fois 50 cnB de dichloronethane, les extraits

or gani queskEsembld&uni s puffs seches sur sulfate de sodium concentres sous
pressi on re'dwte (5 IcPa) a une terrperature voi sine de 40C. On obtient 1,37
g dune 10 huile jaune dont on fait 1" oxalate de |a fagon suivante : a

pai ~tir de[%(”:%Agll@IO H-diaydre- t&laé‘éls‘%h’ﬂé phémdl--igHpo-dthybeanyne, on ajoute 0,24 g
d' aci de oxal i que dissout daps 1 cnB d' acetone. Apres precipitation du sel,
le mlieu gs | aves
par 2 foi sg4h%erqrf§btgﬁace (l)tgeecdpg(l)f;i ??sech@sﬂlﬁﬁlkﬁ @X\?Eﬁoﬁ@*‘%@?ﬁ@&% %-dui te
(10 Pa) a ylammedmsrlatamﬂ’\zmmlm ajkmtéﬁlﬁs a(ﬂ‘iosphéteaﬁérteﬂet%ﬁjr@ tethpstaiued e de

(-) 15 (4R -4-butyl -4, 5-di hydro 3-thiazal -2-yl ani ne, sous forne d3un

sol i de bl akeisingrdaffCaldt g de e@lm rate. vleshsaéylﬁt&n@gum gy, PHised @2 =- 70, 1
+l- 1,2

N- (tent- SBS?% }{agﬁpifﬁﬁ%ggg roxye?’ %njvirﬁgo(ﬁﬁégms 2Cyheumrsoaclérclu‘ee comre

dens 1’ exetmip%ral’ur% Wasihé He%°@ @ﬂlﬁjodﬁ% 1,8 g UetiEnag@- &habiﬁhldottﬁoﬁé anol , 1,36
cnB 20 d'isothiocyanate de tert-butyle dens 15 cnB d'ethanol, en a tatlt

18 heures rmper @ igpetion,upas J/@nsnoﬁe l@léwlz@ee awﬁ@memﬁ asising deotEiChage de

60C. Apres nce ation du. ctlonne SQUS_pr.ession i\te (5
ey a uncPEURTcr L PRRE ol it B iohR o SRS AR BreBiGT Rghle [SRPY'S

N- (t ei 16 - buke/lehmratbre Wiside Boupte. 21’56/&51@&%%3&\4'6]5% g s 36 048 iy dune
huile jaune [Spéctre infra rouge 25 (CH2C12) :362 4430; 4410; 2960; 1560;
| 500; 1395soluignslayee pa0J0com ~qle dichRyorétisgrien ba trelutivo! aque®e7esg cereentrée

chl orhydrate de fester neth ue de uci ne es daps
20 cnB d' egfl'j1 FS Cé’lnfl IOEEIHE? egf?ﬂes r*Puéﬁ kuf(gmlgo?}gte%‘blef Eﬁlﬂfﬁ i‘mﬁ Cge 18 rature
voi si ne dedg hl_}ae quatdebies i‘?@@%ﬁﬁﬁégaﬂﬂﬁﬁmﬁt@hﬂbhﬁrﬁ presonQtrhddphilgde325

PCT/F R111 /1 61 aqueuse de carbonate de sodi um pour obtenir 'un pH de

10. Le ni | pwwnesblaxt daigel gasilige (gnﬁrmltﬁﬂetnnﬂO@Bacmaaiee&og)emmaat pmesn
extraits sont reuni eches, sur sul fEt e de, sodldgbé(; I tres ntres

sous pltessMEinge s tcgcﬁgl%fféf)mﬁnﬁﬁﬁl@n? sfpeatgie e®He" Tobt i ent

2,95 g de {2Rite-RE ﬂ?ébn%n?%}i{enaﬁeteabx%dﬂﬁ ARhay! @ellé&&ssérﬁfﬂaﬁﬁeﬁtﬂﬁ% 5 huile
jaune. Puis on proce e comme dans 1' exerrp e 2, a partir 2,

(2R) - 2ani novatpotms youspeesaton iduitet(hyPa), a mnmzlterglpdlattbor\@mmﬁ de e40(i€ th um

dans 50 cnB t cti.on ef fectu rrperat e _Vvoi si ne
do 120, *phricef| G ¢ ofF adEEmiRAS duit it el D THEGR b Y e

t enper at ur gmuRi séiiefotBe 206n sSfidLhbd fohBAR R180°E [SPRBES @b WL NOIB |2y de 80C.
Apres concentration de |la nasse 1o reactionnel | e sous pression reduite (5

: Pa) 20 un®HzEPsRB0rd® avec ajouedadqa.leﬁﬁﬁ goudes dessCHuCODDedY Smtppm)r i2f8 par
chromat ogr u ression d' ar 50_kPa) . sur une oni se de gel de
silice (gr aﬁﬂl :ﬁﬂ)et%r]l% (%&18?6’3 12,5 efef}, %1 23 §9h(gch£u:t é%:? eégseﬁﬁ 18h S5elliant par
un el anged;y a e t ha 80 §6e@ act i ons
cont enant eJ %%tdﬁ%t lgll)’?ie%u&g Jhrggjgnll{ées ﬁffs gr[:?ﬁéeé us preSS| on
reduite (5—BES}KPa)Ha; Uyt (ttlapper-a8,8r. ¢lz2vAirgi ne de 40C On obtient 1,2 g de
(2R) - 2-am no hexanol , sous forme dune huil e ayant tendance a cri stal i ser

(ap2 _ Le cFlorl—lxydrate deBgenzyfeglammlgotEloate peut et?e obtenu par application de la

25  méthode décrite dans le brevet WO 96/19440.

4-(3-Aminophényl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine : A une suspension de 2,4 g
de chlorhydrate de 4-(3-nitrophényl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine dans 50 cm®

d’acide acétique a 85% en volumes, on ajoute & une température voisine de 20°C,



Exemrml e 15 Chl or hydrate de
(+)-(5S)-5-nethyl -4,5-di hydro-1, 3-thi azol -2-yl am ne 20 On procede come
daps |' exewphe4i2sa partir de 11,86 g de PCT/FRO1/01760

N[ (2S) - ~hydroxypropyl ]-N -tei-t-butylthiouree daps 168 cm- d' aci de

chl or hydri que aqueux 6N. Apres 3 heures de chauffage a une tenperature
voi sine de 100C et un traitenent identgsque, on obtient 2,30 g de

chl orhydrate de (+)-(5S)-5-nethyl-4,5-di hydro-1, 3t hi azol - 2-yl am ne, sous
forme d' un solide blanc fondant a 173C ;. (aD +73,8 +/ 25 1,4 dans le

met hanol  aods 2tatid, [ g &e- Andyd houdipr Apxséb]”()l\hmh&éﬁ dapitatiobhd wni}ﬁfatulem
procede comre dans 1'exenple 1 a partir de 5

(+)-(9)-1- aemblnme,zlegndwarrgactm@ellsstgﬁltteﬂ lgcﬁatﬁab@ytalm pargd) end’eputnpiseledans 60

cnB d' eth Apr es itation.du ctl nnel endant es a une
vo 11 ) e pRRny b T ediq g S Aas PERereREL Shke 45301

-concentr atw?és&ﬁ%bteﬁ@%&l féErlé’ galud &heﬂénlqumlsady 'Il’@th’éﬁ‘ AReyfib U, Ro@inti¢ne de
50C, on reprend le solid | anc obtenu par de Tether diethylique. La

suspensi ondesst les méuse ganditinse que @eeOéémmb@ts (etteespéralinti eitordpeigecine

d t bt i ent h ~~t 5
DLty ¢ i oceaendeanie Lp gt bl s Eat i 10 Rpn R BR AN fFa o
(-)-(49)- %s%&ﬁdéhﬁ'&ébﬂ%ewldeésé @pMﬁe{r%ﬂlorﬁl &*éh@zlginsgru}ﬂeaéﬂ ARréOmnAlsocede

conurle duns 1'exenple 1 a partir de 11,1 g

N-(tent- bud;l;d Ip ﬂlltrat[qslﬁ)ndmcaj&mlmquddrmnr@dwn yldmwbltﬂoyla]qu&wsc)df: seuddaps 110
cnB d'acid |, or i 1,0 agqueux 6 fes une te erafure voi si ne de
100G penda ReoltBle HSentigrpa At noth B et e BOF v SBeBi o§mi e
(-)-(4R)-4 géda,he Lgelie 4 nf fMH Om&aﬁgéﬂ@@Oalc@own?émaﬂ&ma%lfome

d' un sollde anc fondant a 169C ; (abDzO +/ 0,8 dans | e nethanol a

0,5% . N (arembnidqte (J0/H0; 5[ (nlvcsmm&s)cyhhmhd)lq Iestetﬁlhyj leﬁlttay domxy@é hgmjrtehi our ee
On procede 15 conme ir, de 8

. |
(9°(29): SRy U an BRAEL 1 hn o il Gangio ase (OB opRTifiey Bt ¢ de

t e~~t - but Y SlaRdraphid B S%Haamos pheBigt | hRUuREALIdRRNE: &3t dAgi@ pendant
72 heures a une e erat VoI Si ne de 20C . Apres concentration sous

pressi on rggamienétbicl-40- 655),1 aldhegt (elapeﬂmb),ur envéhsnnepate B0 @dlendea deasse

reactionnelle, 1'huile obtenue est, é ise par 110 cn8_d' Et her, de petrole
20 froid. giklopméthanpmébagol famn@(rné%que HEHeS sBhs WwRs) onlpeddidfdonsio Pa) a

une tenper i
N-(tei-t-bu "y‘f")%’%%‘f‘](’ ?@)t gﬁtg%lesghmo{?&dcg ﬂkieg’%s %(Pg)r%)ﬁ(nee eI[|n Ieﬁauhrf galrSlenee , Sous
forme d' undegdic®bbbiieit f),O’B%ad%M €8- &ﬁﬁophenyl)) 4,5- dlhydlo 1,3-thiazol-2~ylamine,

sous forme d’un solide de couleur jaune fondant a 152°C.

Chlorhydrate de 4-(3-nitrophényl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine : On procéde
20 comme dans ’exemple 2, & partir de 4,77 g de N-(fert-butyl)-N’-[2-hydroxy-1-(3-
nitrophényl)éthyllthiourée, 44 cm’ d’acide chlorhydrique aqueux 6N que I’on porte &
une température voisine de 100°C pendant 2h30. Aprés un traitement identique, on
obtient 3,1 g de chlorhydrate de 4-(3-nitrophényl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine,

sous forme d’un solide de couleur créme fondant a 232°C.

25 N-(tert-Butyl)-N’-[2-hydroxy-1-(3-nitrophényl)éthyl]thiourée : On procéde comme
dans ’exemple 2 & partir de 5,1 g de 2-amino-2-(3-nitrophényl)-1-éthanol dans
170 cm®  d’éthanol additionnés de 85 cm’ de dichlorométhane et 4,6 cm’
d’isothiocyanate de tert-butyle a une température voisine de 20°C pendant 3 jours,

puis & une température voisine de 60°C pendant 7 heures. Aprés une addition



Exenmpl e 17 Chl orhydrate de

(+}-(4R) - 4-cycl ohexyl net hyl - 4, 5-di hydro- 1, 3-thi azol - 2-yl am ne 25 On procede
comre dapwdloiessnmple 1 a partir de 2,9 g N (tent-butyl}-NPETEFRAL/O1760

R) - 1cycl ohexyl net hyl - 2- hydr oxyet hyl ] t hi ouree dans 28 cnB d' aci de

chl or hydri que aqueux VI ~' O 01/ 9-432S PCTI FR0O1/017C0 63 6N par chauffage a
une tenperature voi sine de 100C pendarnyg 2h15. Par traitenment identique, on
obtient un solide que 1'on purifle par dissolution dans 15 cnB d'eau et que
1'on extrait par 10 cnB de dichl oronet hane. La phase aqueuse est rendue

al cal i ne pappRARhidiendda,39 HifBddetsosiaatNde axirbatyle dars rufei & die cnB
d' acetate d'ethyle. Les s extraits organi ques reunis sont concentres soul

pressi on rtetpétabire FoisyReade &0°Gnpan wniseiteaant édoptiius ereobitent 6C. & deNpders-

resul t ant ,epri se r f0oi.s. 20, ‘et her di et hyl i.que. sol i de est
fitren s T2t dindsPoRes BebiRutnble (ot pls U saferds ure

voi si ne de;pf¥ar o& BRldnERU6P4 g de chlorhydrate de (+)-(4R)-4

cycl ohexyl net hyl -4, 5-di hydro- 1, 3-t hi azol - 2-yl am ne, sons forne d'un solide
blanc to fondant a 169C ; (a, D20 =+31,8 +/- 0,9 daps |e nethanol a 0,5%.
N- (t er t5. - Birynino-R-Criitrpyhénybylcéthansk y Onepriegédescomyae dxsdi axgmplen? dmaier : On

d d ! i
Do 2 am o) £ b o BRI sy A <555 20 e Hheng), preg QR8BS
t eat - but yl @813 apurd8deC §6¥ikn & N8 Meured S Bhe! tenfiBE R8re voifike de F0RTI ApiekQih a une

tenperature voisine de 20C, le mlieu reactionnel est 15 concentre sons
pressi on rigaiginent {dBnki@ae) on obtient 0e200eg dat Araminw2 < 3-metrapbém@c] -éthanglobowfe obt enu
est repris par 200 cnB d'ether de petrole, puffs 1'insoluble est filtre,
seche a f aforme diunsipitede coulegy jgun@eocré (R™=0,18 dans un mélange dichlorométhane-
N-(tent-butyl)-N -M}lR) - 1- cycl ohexyl net hyl - 2hydr oxyet hyl ] t hi our ee, sous

f onne @ urmsBpnled@t0 epyplumes.suaplafiee dailiee MorckHRE2He nel ange acetate

d' et hyl e- eycl ohexane, sur plaque de silice Merck 60Fas4R). 20

(2R) - 2- Ar nj o I | 35 opanol, 2 ; S} nple 1
a partir ggeﬁgt,r @ﬂ%ﬁ%lgﬂ?ﬁ%@%% fg&f n'o?%-é:ey%: P&%ﬁé@g@ g%flg(rglg%{e%%g@h%}lgﬁéf 1,93 g
de bor ohy drun@irélessve dpitationansneliefperire veisierie 1000G dhis BOOesiy] 4’8thahél pendant
10 mnutes. Le mlieu est rangne a tenperature anbiante, agite encore

pendant 3rebepimdditipnnipded0 on” dgthaealchlehydiigiests dteht suspersion ashiiiceet une
nouvel | e 25,304} bhonade yuRad SADRr AIVATU onddihf SoRFbIALEL Nedyne
e EPe J pendant 6 ?e mlieu

t enperature Vol Si eur es, eacti onnel est

coneentsr e G&P3) pneRSteMpéaae vbiing dekdoal. deudeidu 6bpaY astuepris/pirsdeneeaie 40C.
On obtient un solide que 1'on purifie par chronmatographi e sous pression
d' argon (0B RIE3IL papcnyiFen 460 SAY stagfaty ' cthdes|p iphase aqushsn eraendue
40-63p,; 3 . ) e Ll .8 d: WO
01/ o- U325 Preemed PR YEM oA e UK isaP Lo RiGReUEbiT Biife 10,
Cel | es-ci Eomiiliewwsi estrdit phs’ agnne il dteyls; koustnite s&inin ssredavdsepdrSukdPa) a
une tenperature voisine de 40C. On obtient 5,16 g_de ) )
solution aqueuse de chlorure de sodium, séchés sur suifate de magnésium, puis

20  concentrés sous pression réduite (5 kPa) a 40°C. On obtient 1 g de
3-nitrophénylglycinate d’éthyle, sous forme d’une huile de couleur jaune (Rf=0,38

dans un mélange dichlorométhane-méthanol, 95/5 en volumes, sur plaque de silice

Merck 60F254%).

3-Nitrophénylglycine : A un mélange de 1,51 g de D-(-)-alpha phénylglycine dans 6
25 om’ d’acide sulfurique a 95%, on ajoute lentement & une température voisine de 0°C,
sous agitation, 1,01 g de nitrate de potassium, puis on laisse remonter la température
aux environs de 20°C. La solution obtenue est versée sur 30 cm® d’eau glacée puis

ramenée 4 pH 7 par addition de 18,5 cm’ de soude 10N, & une température inférieure



(2R) - 2- am no- 3-cycl ohexyl - 1- propanol, sous forne d' un solide blane collant
(Rf 0,25 daps | e nethanol sur plaque de silice Merck 60Fas4'~). 5

(2R) - 2- Anwaoe134835c| ohexyl propi onate d' ethyle : On procede PONRRIICUNS
1'exenple 2 a partir de 10 g de chl orhydrate de (3-cycl ohexyl-(D)-al ani ne
duns 96 cnB d' et hanol absolu en faisant passer un courant d'acide

chl orhydri que sec a une tenperature vgysine de 0C pendant 20 m nutes. Apres
chauffage a environ 80C pendant 4 fours, puffs refroidi ssenent a 0C, on
refait passer un courant d'acide chlorhydrique pendant 10 20 m nutes sui Vi
d' un chauff sU® 1 mélendecsipatidipefidany Qihsinks, (e BOE PegralobuRetIaesparl e
mlieu reactionnel gsl concentre sous_pression reduite (5 kPa) a une

t enper at ur’ i ¥} pa” decamoeyist ekt Owyobtipn ¢.68idde Stnitconhéagelysieusousi se daps
200 cnB d X al,c g de carbonate de potassium
sol i de. segv psc()’lrﬁg fl%nom?ué% ggd)? aélgflt‘g%t%gest repris par 200 cnB

d' et hanol a une tenperature 15 voisine de 80C. L'insoluble est filtre, le
filtrat esgx@aipled € sous pression reduite (5 kPa) a une tenperature voi sine
de 40C. Le reS| u obtenu est repris dans 130 cnB d' et hanol a tenperature
anbiante. L'insoluble est filtre tandis que | e nouveau filtrat est evapore

dans | &s r@lhleﬁﬂyw%m@ {or{§Rytrberzyl desdiliydroch3 Shescdarylanieg de

(2R) - 2am no- 3- cycI ohexyl propl onate d'ethyle, sous forme dune pate

vorum. <08 Tyl oA EBER LeRaTa0paERS o 2P g 101 2R

4-(3-Ni t rqmw ){ﬂheﬁyﬂhéﬂh@@)’ éthH]Biduéen 20l ond- &’laam: REloEAYdBIGOE aGicuk 06NE  daps
1'exenple 2 a partir de 1,49 g de N-(te~~t- bUtia )-N -[2- " 25
hydr oxy- 1-karéactiospiaay 1 h30; h%nrﬁ Hﬁ%@lﬁi@@r@%sdel aRBsY’ la@ina@leéhm Br¥pfdri que

aqueux 6N f e h30. Par
un trait errtg&ipel%g%% %%% 1(153;9512\&%%\%[56#%%%@‘7%& Bﬁ%gr%%%%f }%&ﬁgg@@ i ent
1,01 giode vhe( Bmipitatpheiie) ded4ECliNYHnde dbBnidbRambred- lk(|cﬁﬁﬂan@at1(ﬁpp§ fornie
d' un solide de coul eur crenme fondant a 232C. Exenple 19 D chl or hydrate de

(+)-(4R) - @qqusyd iCther #@Ehﬁlnye zLaaaramnwf@unmgﬁswsa@@J laye prarifeia 18 a@h pr ocede
dans | es el a

N (Lomt - el RIS s by TR susng bl o dan b e Mnesatvre S0 que
1' on chaufdee6@i>®1$)r5p1ﬁrffele pamuit%nqblr rEnHaE HEHAE 00 Qe We dRNIReREAARe d6ushei u~es

a une tenperature voisine de 100C. res concentration de |a nasse
reacti om edgitationpendshdbmintesedpics ilysiansied)y suspeirson, enprvede ghteawmirdi ne de

or eci ot o 1oy 80 s LU Erctiforbs e bOOL R Sl Tha” STt P GRS o - 2, °

seche a faprécedammu eftoiedt 0,1dg dehétasihydiatt 8 @€)-(4R)- 4~phenylmethy1 4,5-
(+)-(4R) - £4 pyridyl met hyl)-4,5 di hydro-1, 3-thiazol - gllamne sous f0|xne
d' un sol i ddihpdrg %rthlmérﬁlmam%wwfmé un spfde ge cpulepr blagehgsfopdans

0, 5% . ) = 0
168°C,. (aD = +8,7 +/- 0,3 dans le méthanol a 1%).

N-(tert-Butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(benzyl) éthyl]thiourée : On procéde comme
20  dans I'exemple 2 a partir de 5 g de (R)-(+) 2-amino-3-phényl-1-propanol dans 50 cm’
d’éthanol et 5,7 g d’isothiocyanate de fert-butyle a une température voisine de 20°C
pendant 16 heures. Apres un fraitement identique, on obtient 8,7 g de N-(fert-butyl)-
N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(phénylméthyl) éthyljthiourée, sous forme d’un solide blanc
fondant & 107°C,
25



N-(tent-Butyl)-N -[(1R)-2-hydroxy-1-(4-pyridyl nethyl)ethyl]thiouree : Une
solution 15 de 0,1 g de (1R)-1-(4-pyridylnethyl)-2-hydroxyethyl carbamate de
t ent - but yMeO ds23 cnB de di oxanne chl orhydri que 4N est agPCE#FRpendant 16
heures a une tenperature voi sine de 20C. La nasse reactionnelle est
concentree sous pression reduite (5 kPa) a une tenperature voisine de 40C
On obtient 0,075 g d un produit blaiicqggue 1'on solubilise daps 4 cnB8 d'

et hanol . Apres addition de 0,08cnB de triethylam ne puffs 20 0,09 cnB

d' i sothiocyanate de tent-butyle, |le nelange est agite pendant 16 heures a
une tenperature voisine de 20G puffs 6 heures a une tenperature voisine de
50C. Le neExample®t evapore sous pression reduite (5 1d" a) a une
tenperature voisine de 40C, puffs le residu obtenu est triture daps 20 cnB

d eau. L' u, est decan .. 1"huile resultante es di tionnee d'ethanol,
puffs concgg‘?qﬂé‘(ﬁﬁfﬁ%@é%'éi{%@é aqaﬁ%wéewﬁc4a2-33y§%f,3é agel-peme 0,10 g de
N-(tent-butyl)-N -[(1R)-2-hydroxy-1-(4 pyridyl methyl)ethyl]thiouree, sous
forme dunediirh&d@ontid Gt |RkEAPRE b Bhrl RO, 3 Vb AFRB PRI ARILL/ 01 7(U
66 daps le mbék%range gcet at esci' et hgl e- a?ignae acét]i %/E‘épf‘ggu’??"%m’f?@ﬁﬁéa unes,
sur pl aquehydrosy-li(8eatforgbensgf@snRthiourée dans 25 cm’ d’acide chlothydrique 6N

(1R -1-(4-Pyrjd t hyl ) - 2- hydr oxyet hyl carbamate de te~-t-butyle . A un

mel ang agg%/rélaa@gﬁau %ABEFé-%PQﬁ"ﬁy HpRy mﬁﬂgﬁéeﬁ&ﬁ%n%oweﬁﬁéon reduite
tetrahydr of3iEpg)ney eoﬂamﬁléx%t{fr@véisﬁxg_% SPEDRNBGAS edt? 1{56%391252«:11?@&1&?0% _
triethylamne, pufr%s 1"on refroidit Te helange a une tenperature vof sine de
-18C. Apr epuiaddionveru cdecdhtré danniss denditibrordxf adlassas.Ordpuriiidletrididy obtemgi t at i on

est pour sui vi endant 30 mnutes a une tenperature conprise entre -18 et
-10C. Le nBfL alographigisauT iR PIEFSiRn ¢ apgens & surweselampdegel de 28 g de
bor ohydr ur g;: ' Sahapt ement uhi d d. e

nmel ange es?ﬂl?% @% %ﬁ%ﬁaﬁ?ggﬁheurgégﬂ%e lpg%ge;%at%ll}%g? of si'he glémge?: puffs
pendanio 16clierbf@eaméihendlefmesdidqlieed 20%S(106/1deén 20Gmeb)cet iRl @NGE L% ded €ndu

al calin par addition dune solution a%ueuse .de carbonate de potassium puffs
agite en pfactiongdedOsort hesfreptionh o & 38 santyigaries prig sencghéasspusipessioee puf f s

| avee a 1' ; s SUL . egio filtre concentr.ee, sous
pressi on rgeglgftff' zgﬁgﬁﬁyeégﬁk%g@gengglrs i<'§1ﬂ51:%36r&e;fdvg{'nsl'lensé)&lg% Oﬁff&p eiéscﬂgbl ¥Si du

obt enu est dgariiof ine® @aside bhlefBHAGIARReBx BB Buis REndENEE SbAMePradsdenmede 50 kPa
sur une col onne de gel de silice (granul onetrie 40-63p; diametra 2,2 cm
haut eur si APES ragisedp révidepbigmt par lg)azmdd pegtonge !’ splublegtailianteshiiltes; deul , et
en recyeil es f 1] fractions 1, a 18 sont, separees,
urt e bn eiO srebeRE LaRe P RS Th gbBRi FORHB AT dich $5rE 8RR

vol unes) . b@suks A3C1'6ONS 2A0BC 26usS PRssibe Gd@iitd (EPaf00RUSBtEent BWBBOCE. dAPT €S
concentration sons pression reduite (5 kPa) a une tenperature vol sine de

40C, on ob¢hlefydate o d§ deM((4R)-413 cachoypybangybrdihdihydro- 13 Hrieso)-at Hgmingr bamat e
de tent-butyl f hui, | i D : 3618;
3234;en298li?f}{'f%g?sgtiiéﬁ’lg’ﬁ%gég?&%f@g@{%e s gilgi@e@ﬁf‘%@%%i 7

dans le méthanol a 0,5%).

20 N-(fert-Butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-carboxybenzyl) éthyl]thiourée : On procéde
comme dans I’exemple 2 & partir de 1,82 g de chlorhydrate de (2R)-2-amino-3-(3-
carboxyphényl)-1-propanol, dans 20 cm’® d’éthanol, 4,2 cm’ de triéthylamine et
1,7cm’ d’isothiocyanate de tert-butyle. Aprés 21 heures de chauffage 3 une
température voisine de 60°C et un traitement identique, on obtient 2,31 g de N-(tert-

25 butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-carboxybenzyl) éthyl]thiourée sous forme d’une
meringue de couleur brun clair (Rf=0,33 dans un mélange de chloroforme-méthanol-

ammoniaque 12/6/1 en volumes, sur plaque de silice Merck 60F254%).



25 Di chl orhydrate de

(+)-(4R, SR) -5-net hyl - (4R, SR) - 4- (pyridi n-4-yl -methyl )-4,5 di hydro-thiazol -2
yl am ne Upe osusnensi on de 1,96 g de N PCT/FRO1/01760
tent-butyl -N -[{1R 2RS)-1- (pyridi n-4-yl - et hyl ) - 2hydr oxy- propyl ] -t hi our ee
duns 25 enB d' acide chl orhydrique SN est chauffee a une V1' O (11/9.t32S
PCT/ FROL/ U 7(Ul 67 tenperature voisinggde 100C pendant 18 heures. Le milieu
reactionnel est concentre sous pression reduite (2 IcPa) a une tenperature
voi sine de 40C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une
col onne ChtiIRARGE IR 200)-2-8aih-3H3-tRbatghifeP!-pRgahsopoa Rpaitelc tsmalehy! ani ne
(90/10/0, I en volunes). Les fractions contenant e 5 produit attendu sont
concent r eedans oukexsmpdsi oh réedwiatts (de| cB§, & ue ﬁ‘é[{égﬁ@t}mdmxwd-ﬁ-ne de
40C. Le resi,du obte t . puri~i ar, chr t ogr aphi OUS pressi

at mospher i GiRP ﬁ?nzﬁﬁéh@i?%ﬁﬂgd%e&é’gl {%Iecr'%ﬂﬁa%c CﬁJﬁ'( g&g)ﬁ@%f%‘? rFGéleHb- @8 ~m ;
diiametre lohduS88 4 uhSihPérande voltine &N10V°EGRhdRRN 7 WouE ! Apae ufl afehaite

d' et hyl e-aci de acetiqueeau (2/ 1/ 1 en volunes). Les fractions contenant

| e produi tidentiqguadn chtient 2,6601g descldorhydrateodec@Ri-2emsingduS-grassplinybeldui t e (2
| rPa) a une tenperature VvoisSi e 40C. .Le residu, obt st repris par 5
cnB d' aci o%foﬁﬁﬂggﬁﬂ%}r%?aﬁg ‘i—*}%ﬂa‘f’ gﬁgo"?e‘gtbkaé’l‘i@ﬁ etﬁglﬁ‘?ﬂ& %Eﬁ%e(ﬁt re sons pression
reduite (2 kPa) a une tenperature voisine de 40C. Apres sechage au

dessi ccat elqr[(ﬁg@rm@w10(@-dya§(me&1§y1§é%yl]abété@bdea: UDe JrefRR 8dring ¥&sSi ne de

40C on obtient 0,4 g de dichlorhydrate de

(+) (4R SR)Fekefopla 2da partiryde BBt fyde) (2R )Poacétylamino-3-(3-cyanophenyl)propanoate

met hyl - 4, 5-.dj hydr q-t.,hi azol - 2-yl am. ne sous, f oune ¢yne nmeri nque ti.es

hygr oscopi ‘aﬁg@y%ﬁgc#r%gﬁgo‘ﬁ%ﬁ‘ fe dc 5o %@MCTC&?&%@ GeoPegant & Wisry

1,44 (g Jterﬁﬂgrah!ﬁ'e otk de -3042 ASlds 16 hourdddagdtioh Puddteimpktdlure veisge (dd, J

= 13,5 et 5 - 1H) ; 3,90 (nmt : 1H) ; 4,37 (m : 1H) ; 8,01 (d large, J =
6 Hz : 2H)de 28@8le( thiliawr géactidunel @sHEvapokHpoys pressjorf séduateged kPa)HR yne9, 85 (s

gagge_ ' N_l t ngrég{rg %/9 rlr{e[cte 4‘]5@25, i)ui(s qu rzegliiu-l-oz)%én% e;-( e_lgit]é’dgansd ldplsrnglz?ng%%e%tohanm a

R, 2RS) - 1- ( ay¥ idi N 5 o2 27 OKY 7 iduli ” ; ution de
T al g de TER S I e e B T PR eI S Faniee il

d' et hanol , laapltis¢ iaqgnaise it ettrfie paB2dbist 800 cinditdjddétne P @bylanhes exptudifss de

2,16 cnB de triethylamne est chauffe 6 heures ., sous,ggitation a une
t enper bt ur%rg%ﬂ‘é‘?sn%m&ée%@’u§51al‘°eg Pﬁ‘rI? B‘Srg)aﬁ?li shedue sé SBOALEE ¥ sous

pression r i ; ; AV Od BPRE; 4 b&ifaar 10
R Rin %1&5@;)5@};0%%38@ %glgﬁé &%ﬁny@s ghAE G ARperd BB Vb i

cnB8 d' eau et | ave ‘avec ol s i chl'or onet hane, seche sur sulfate

de magnesi de5°0. IQmr ehticat 203 reeded 61 R)eBhpdroxhi-1 {(DegandbervyldthyHatamitle,s seche
au dessiccateyr soys pression redyite (0,1 1:Pa) a une t rature voi si ne
de 400 OnauBigrEtRd Bn g"llfé g R-Eﬁ??l“ﬁ/l\f}@rj@lﬂe?@th%’% ﬁ@@@i n-4 30

yl - met hyl ) - 2- hydr oxy- propyl J-t hi ouree de sous fornle dune huile orangee
[ Spectre d@Rr)-2-Acétylamino-3-(3-cyanophényl)propanoate d’éthyle : On procéde comme dans

20 I’exemple 2 a partir de 11,39 g de (2RS)-2-acétylamino-3-(3-cyanophényl)propanoate
d’éthyle, 17,39 g d’hydrogénocarbonate d’ammonium, 0,1 g d’a-chymotrypsine dans
200 cm’ d’eau et 70 cm® d’acétonitrile. Apres 24 heures d’agitation a une température
voisine de 20°C, et un trailement identique, on obtient 5,40 g de (2R)-2-acétylamino-

3-(3-cyanophényl)propanoate d’éthyle, sous forme d’un solide de couleur beige,
25 (Rf=0,76 dans un mélange de n-butanol-acide acétique-eau, 40/10/20 en volumes, sur
plaque de silice Merck 60F254%).

(2R S)-2-Acétylamino-3-(3-cyanophényl)propanoate d’éthyle : On procéde comme
dans I'exemple 5 a partir de 14,9 g de 2-acétylamino-2-(3-cyanobenzyl)malonate



WO O1/9. 4325 PCT/ FROL/ (1171(1 68 R M N. 1H (300 MHz, (CD3)ZSO d6, 8 en
ppm . Nous observons | e nel ange de deux di astereoi soneres A et B daps |es
proporti oNeO pB%¥ETt i ves 70/30, 8 = 0,99 (d, J = 6,5 Hz : OPOHFROI/AL76® (d, J
=6,5Hz : 2,1H) ; 1,37 (s : 6,3H) ; 1,41 (s : 2,7H) ; 2,74 (dd, J = 14,5
et 9 Hz : 0,7H) ; de 2,75 a 2,90 (nt : 0O,6H) ; 2,93 (dd, J = 14,5 et 5 Hz :
0,7H) ; 5 de 3,S5 a 3,80 (nt : 1H) ; ds04,35 ~ 4,60 (nf : 1H) ; 4,65 (nf :
03H);488(m‘07H);de710a725(m:1H);7,17(s|arge:07H),
726(dLargeJ 6 Hz 1,4H) ; 7,31 (d large, J =6 Hz : 0,6H) ; 7,44 (s
| arge : 0, dMhyle, 36 S 3aduee G Eﬂm(m‘hnli’}}d)e 160 cinf de Hinkéthyléorehemide sec. Apres

(3R, 2RS) - 3amno4(Pr|d|n4 )-butan-2-of ; A une solution de o1, 85
g de N-[( $ IRurerglagi ‘%ﬁ?ral Wntem{ai%wﬁgﬁme de. %Pokymﬁﬁ%?prwthea%leamt e de

tet ~t butyl kS ,
terper at ur S ARE At REat ARRTOR AL ) GySeLs: ATARRAAN Y BekBBe e an
dans | e di pua3ifoie 300enied aciyste ebdthylgi Le atmiusasdrerr&ﬁngtgéclﬁas\sm silfe de 20G

pendant 5 heures, puffs il est concentre, sous pression reduite (2 kPa) a
une t enber MASASIWB; Eillies, FenamItés RUDHIFSION T et@ (8ekPay @ivap| tempgiaiie e de

3R, 2RS) - 3- o4 r n I aune
ESpectrZa deggln%l 4§ﬁ(,§%]8§1mﬁé§% &%%"g\%ogggé c§2§&%u 1Sgeéue qgesgg?glouttes
de CD3CODpetdsio ealuB(10 NpuRo®beBtienons1 3o rgelwg(eme-zd@étylammw (3-

di ast er eoi sorreres A et B daps | es proportions respectives 70/ 30 8 = 1,18
et 1,20 (2cganoghényBpiopkidoate dHtleyle,tsotiglfortre)d’ ins3patd de dduledr Beidé), (RﬂlSﬁ Hz
07H) ; de 3,20 a 3,35 (nm 20 1,3H) ; de 3,45 a 3,b5 (m : 0,6 H ; 3,72
(mt : 0, 7Hdans Gn YEl4npe d’adétatél)d’éthyle-cclObexand, AB1(A oh vohithds, suBplague de | ar ge,
J 6 Hz :

I\I—[(lRIQRSme@%‘WKQQFﬁi“?I) yl - met hyl ) - 2- hydr oxy- pr opyl ] - car bamat e de
teat-butyle : A une solution de 2 g de

N[(1R r g car e | e daps
20[f:rr8)d etQ EM lsng)u%/ %g%ha?%%xggtg %gatﬁngpé%( nper a(tggr go&sfﬁglﬂ{ Q%BQC/: 25 oﬁ
ajoute O, 4B’egemtﬂe Box pinyiclde 2@, 7d9d5mélhmnﬂomﬂﬂdrmte andidthiytee 24 gudecbrbanpedat ur e
voi si ne de _20C endant 18 heures. |I% eacﬁlonnel est concentre sous

pressi on réd‘tXF‘E €02y 1 ] £ dg spdiymy é?ﬂﬁ ARSOde Aqes U Eienaenbar 50
cnB d' eau, f{l W, 12 RAEse R HolBeI BB é‘st Q'ilt?éeh}’ ea?tq%\b@pzﬁrgr oRdd gh® de
magnesi um ré et concentre sous pression re a a une

t enper aturd’ etlmnel pms per 20ds Smcnﬁhi’ealnmpites&ac}@gden I‘dtuve\émmfh/emdxﬁ%dmte

PCT/ FR(1 1/ 7G.1
( %11 O:LPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 21,98 g d’une poudre blanche.

Le filtrat est évaporé sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine de 50°C;
on obtient une meringue que I’on reprend par 100 cm® d’eau et que Pon extrait par
100 cm® d’acétate d’éthyle puis 2 fois 50 cm’® du méme solvant. Les extraits sont
20  réunis, lavés par 2 fois 50 cm’ d’eau, séchés sur sulfate de magnésium, filtrés,
évaporés sous pression réduite (5 kPa) a une température voisine de 45°C. Le résidu
obtenu est repris par 20 em® d’éthanol. Les cristaux qui en résultent sont essorés,
lavés a I’éthanol, séchés & 1’étuve sous pression réduite (10 Pa) & une température
voisine de 40°C. On réunit les deux jets et I’on obtient 31,94 g de 2-acétylamino-2-(3-

25  cyanobenzyl)malonate d’éthyle, sous forme d’une poudre blanche fondant & 138°C.,



[ (1R 2RS) - 1- (pyridi n-4-yl -nmethyl)-2-hydroxy-propyl]-carbamate de
tent-butyle sons forne d un solide jaune [ Spectre de RMN. 1H (300 Hz,
(CD~) zSO w6,018428 ppn). Nous observons | e nel ange de deux MITARMOEBDSONMEr €S
A et B dans |l es proportions respectives 70/30 ; 8 =1,03 (d, J =6,5 Hz :
0,9H ; 1,09 (d, J =6,5Hz : 2,1H ; 1,285 (s : 2,7H ; 1,30 (s : 6,3H ;
de 2,45 a 2,55 (nmt : O,7H) ; 2,61 (dd,51J = 13,5 et 10,5 Hz 0,3H) ; 2,81
{dd, J = 13,5 et 4 Hz : 0,3H) ; 3,01 (dd, J = 13,5 et 2 Hz : 0,7H) ; de
3,40 a 3,70 (m : 2H) ; 4,70 (d, J =55 Hz : O,3H ; 4,78 (d, J =5,5 Hz :
0,7H ; 6,53 (d, J =9 H : 0,3H ; 6,67 (d, J =9 H : 0, 7H) ; 7,20 (d
large, J Ffeoiple9 1,4H) ; 7,25 {d large, J =6 Hz : 0,6H) ; de 8,40 a 8,50
(m @ 2H]. 1o N-[(1R-1-(Pyridin-4-yl-methyl)-2-oxo-propyl]-carbamate de

E gn} Nl_3 lrjré%/ Lﬁ@lo&;@@? a9 %—)a@a%;(_@nmgl?ur%ﬁ ?1 § é] ﬁy&ro 1, fi ehlazo? 2—ylz9n?1n2l_

-0X0- (1R)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-ethyl }-carbamte de tent-butyle dans |20

cnB de tehghy S ef atgur Ol &t PC. On
oute al g Ploptd¥ ARt a2l bRl A e 3 e (GRS (R
met hyl rragnlﬁ&ylanfnrm)&rwtﬁﬁalyﬂamﬁtd}eﬁ hybo:dhetigdrbamee deubdrylenddmi #xendgiter 1

heure a 0C et, 18 he s a une tenperature voisine de 20C.. On refroidit a
nouvead | ed’Asife &l qrﬁgﬁfqusnmeua Qhe vasrienasaivee wef%rrenée dO0e pepdetts on

aj oute go eau, on
xtrar t Javenind PR EottnER P EHER S RAIMN e PaitaddlsaTd § e
Les phasesurer gmpicuhes vodsim s Sstm,t leségithe ebteauw reststepfiatper de I'$tahelmpuisi | t rees

puffs concentrees, sous 20 pression ret&tj?:te (2 kPa) ,a Elne ter,rpe[,ature
i

voi si ne decoBOwiIc enewear daBhles sandlensgler Girdeasugga EﬁPG [eNBY FUSSHIEE BATpr essi on

at nospheri i 6 00 ~,m;
di anetre 4t91‘(t:’1§-1at?&{{]déi{§ %@géﬁ, ggarl]l%g § %’P& (Ig/fgle(lgf acei %@%Qkﬁ?hgﬁ)& Les
fiacti ans filews,aaad pdre’ dEwditile, aédhemdtu’aﬁom srighi €3 etle dhbeRydigteslesous
pressi on redwte 2 kPa) a une te rature voisine de 40C. On obtient 0,2 g

de N 25 [ (@R(ERST (4a(rpmhuwlh4é dihy lﬁth)azszk%wnpnwyuq fczfaluebbmﬁczild@e

(5" ahy B %5%‘*"n%ﬁ%walé%%‘ﬂéﬂsﬂ "™ 08 (4

J =14 et 4,5 Hz : ;4,21 (mt o ; 7,27 (d large, J = 5,5 Hz : 2H)
;7,34 (d,(5R) %-ﬁ(z’eﬁt—Butﬂzlabnmo)Sarﬁath(O@l]hlﬂfn@$w6 Wydroiyhbxytearbardl ] . Wae

111I 9- I325 70 PCT/FRI11/1117C0 £ N- Met hoxy- N- ( met hgl)am no -2 oxo-( 1
R) - 1- ( pyr i bAnaya - v} upgsciytion agitey |de}1 7 tfaﬁcﬁﬁe{[%n@)éam% yHami

o 16, Sona e IRRGRTGTRoBRY fniaeiudnd Byl R 0, ek %ﬁ'ﬁ@&@%{ e

refroidie g yné d&&aﬂ@aﬂfyatdm@malssummdﬁpheléﬁlert@mt Gofbidicad®e & F§, ncnB de
chloroform ate d |sobuti/Ie et on |laisse agiter 15 mnutes a cette

t enper at ur @outagdske dadhlarais decithivgl pejs de &HE berjadare dggodium. Aprés 16
N, O di et h o
terrpelr g:aur%(l \?%/SI s@r%éad&m éje%le %éqaggﬂé'g?}élsepgy':%&@élr a urg)qgeztgf% ?ér e TC

m|ieu reabsrobytingle, est’ oﬁdﬂmllemﬁ@a@e ﬁéﬁnmn&od(:qmmd@mf!; Bewsd. &l filfpar 100
cnB de dichl oronet hane. La phase organi que est sechee sur sulfate de |0
sodi unfo f i Tepstiaanek est ke e ealsaw sﬂsla\@rmgpdﬁthaéah iLeefilproy esbgynegnige sous

t enper at ur iif i @osU e gel
de silice ﬁrge%lsgdnnu églr%r‘el@tgr?? gt%gb 5@8 t@rﬁh}é}h’tu IQH‘% dg A é % 1'5!'}951 9%%};\3\%0 de
1' acet at e gpft liphe unl e@lahpe afet dleHISrMa@aaaétaﬂeed’ﬁﬂng(ﬁs/m e nadlunsant
reuni es et concentrees soul pression reduite (2 kPa) a une tenperature
voi si ne deabpodonnénaptqidmi epvisory 536 e {oduit guistabiss a8t pssoré, purifié Paf

o Y o ughadefficl BBy hinfiebictiout IR (NG Dol bie Ol PAGeef

.tent-butyl une epai sse ectre 1H (300
Mz, (SP3) GpiauitinétBie €40-EBIT) masge 313 ﬁﬁce— 6@w g)s 621 Zﬁlaﬁﬂ@ar Jm—mﬁﬁmée Qie 10 Hz :
1H) ; 2,89 (dd, J = 13,5 et 4,5 8sglare: I%? 3,76 (s

.I ar ge : SH)hchlozD,rmhmacetaﬂ_e Idjethyla’ (22'1/1§ n¢lt vphpmes) 7 7re@uelllarlgﬁe agtienss, 5 Hz ;

. 8,48 Di chl or hydr at
o () edtenst FEyReT e Celisdal b aguin Bs concgyng Rsdréssicn MO 2 €
di chl or hy dra@hge GecHa) ke tédip&a@te widthe 8R44%. Dribbriedt Y ¢de-(BR)-8Z4fe4- Y| am ne




Un nel ange racem que de 0,38 g de dichlorhydrate de

(4RS) - 4- (thi azol -5-yl -net hyl ) 4, 5-di hydro-thi azol - 2-yl am ne est separe sur
une col onMEROICHBBALCEL OD 1 Qu dans 25 un nel ange PCT/FR01/01760

hept ane-i sopropanol -2-tri et hylam ne (80/20/0,1 en volunes). Les fractions
contenant |le produit attendu sont concentrees sous pression reduite ( 1
kPa), a une tenperature voisine de 40Cspour obtenir 0,053 g de

di chl orhydrate de (+)-4(thiazol-5-ylnethyl)-4,5-di hydro-thiazol -2-yl am ne
et 0,057 g de dichlorhydrate de ( WO 0O1/9325 71

- 4- ( t hi azobut§talinsiebidpthioyt]amins he-tiydrekytieagiohrbamyteadt neenzRETAGR( 1fdmid 171 (1
Di chl orhydrate de (+)-4-(thjazol-5-yl-net héle%-'él’ 5-di hydro-thi azol - 2-yl am ne
Spectre danRhnileincolerg, 300 M24,Q tH8)8xB0s enctBarg] a )-: de 3,20 a 3,40
nm : 3H ; 3,70 (dd, J =11,5et 8 Hz : 1H) ; 4,58 (nm : 1H) ; 7,85 (s :
1 o i G ABknayicksACau ity Bmilo}-2- [t bulyThminoRdbothioghaiinbP ' 479 -

-) - 4- (t hi B&@hodte WP sthfk R YON préc&ie ot @mk Pl k2 ¥patlt 8874 oSPFIR)-2- de
RMN. IH (300 Miz, CD3)2$% d6, 8 en ppm) : de 3,20 a 3,40 (nt : 3H ;
3,70 (d#l, aminoi® {Hbewgylgxy)caghgnytjamingghexanoate 1H)d’éthylegs gegc: 184 ;¢ 10 (s :
1

;09,26 (nf, .1 . 9.67 : 10314, . (s larqge .. | w (apz- -4,2 + -
0!_23 duns | gﬁﬁ%}ﬁlﬂ%ﬁeadﬁg@ EFE{’S%G @%%08 r‘ﬁ‘ﬁda&fh@na’ga‘g’y‘ire a.||_|_31e tergperature _
<(:| éele») S g- é t gdé@i%@' de- Yoeaepdidhat 205hélirby dOA- tHnPRM -13- Wadidar ABHGP! ution
N-(t ent - busypip}énMntgifel @8) 1 Tnidy diisntlyinestahgte - & - ¢hanffago ipesdapt Yehéured At mour ee
daps 5,5 ¢ d' aci de .chl orh gge'éqﬂe 6.|1\l est, chauffe? a une tenperature
Vol si ne de RS YRl 30 8l o L€ 1Tt | eRfiopaSlc F GHREMTES O HESIT & sous

pressi gp 1%dﬁﬁ§¥'§ %P%%r’r% uglg) "t‘én?]péi‘atuﬁevotié?l:i@% DU €Le/ Rl BB e@fl)xggrig QRAd S par 4

cm- d' et hanol et her diethylique et evapore dans nNemnes
condi t i onsl’éther, conckegsiude nbeveas Siodunee dansr lepcosdipians précédnttseOnaghdient fil tre

et le soli est, se essj ccat eur .so ession reduite (0,1 lLcPa) a
o oo B gt SRl R oy B e PERC bbb £ %
d' aci de Chmf@xﬁéxa%&e%%tﬁ&leﬁagé Rrfie UGk i18idiBfort, REFCLAY Y56 V@5 ghae de 20

110C pendant eures. Lem u reactionnel est doncentre sous pression
reduite ( IerhéRajol 3d,3E t enperature voi sine de 40C et seche au

dessi ccateur sous pression reduite (0,1 ILPa) a une tenperature voisine de
40C pour o ir 0,5 de dichl or hydr at e .de . .
(4RS)-45-(t&L1§;‘!’61A1‘§99/1 - &éﬁ%ﬁyxwﬂﬁgﬂf@ﬁww}g?ﬁa&%@- 2dAts ne sdbis M me d' un
sol i de pat chLe R 1 Mel& Ppm : de
3,20 1 3,4%%?[8(&21? ?Esﬁ)}’l@;g dd:!iée}},ieaouéi )%?%3 m{g(é%%ﬁ%‘g@wgﬁt %H’“[i)ﬁ) . 7,85
(s : 1H) ; h&ahbighe N=IEBZ;DQyRiGe) ddns: 12DHpm; Bethbngl ndnhydrigHefipidid aléng s | ar ge
- 1H . N-(tert,-Butyl ),-_N'-h(g( |, ) — 3

RS) - 1- hydr BRPTEAFI YASIE Hiea 201 °Cr o) §ioBiensavs -agifation ele? cmA dmghlorure de

thionyle. Le mélange est agité pendant 3 heures a cette température, puis on laisse
20  revenir celle-ci au voisinage de 20°C. Aprés abandon pendant 3 jours, la masse
réactionnelle est concentrée sous pression réduite (5 kPa) & une température voisine
de 40°C. Le résidu obtenu est repris dans 200 cm® &’ acétate d’éthyle et la solution
résultante est lavée par une solution aqueuse de carbonate de sodium, puis une
solution aqueuse de chlorure de sodium. La solution organique est séchée sur sulfate
25  de magnésium, filtrée, concentrée sous pression réduite (5 kPa) a une température
voisine de 40°C. On  obtient 7,4 g de (2R)-2-amino-6-
{[(benzyloxy)carbonyllamino}hexanoate d’éthyle, sous forme d’une huile de couleur

jaune-pale, (ap® = -11,7 +/- 0,6 dans le méthanol 4 0,5%).



solution de 0,56 g de chlorhydrate de

(2RS) - 2- am no- 3-(t hi azol - 5-yl) - propan- 1- of WO (11/9.1325 PCT/FRI 11/ 017C11
72 dans 8wwo®/d3Et hanol on ajoute 0,52 cnB de triethyl am necpBERIBIG:055 cnB
de tert butylisothiocyanate. Le nel ange est agite a une tenperature voisine
de 20C pendant 18 heures puffs chauffe a une tenperature voisine de 60C
pendant 1 heure 30. Apres refroidissemgnt le mlieu reactionnel est
concentre sous pression reduite ( 1 kPa), a 5 une tenperature voisine de
40C, repris par 6 cnB d eau et lave par 3 fois 20 cnB de di chl or onet hane,
seche sur Bwdrmhplegode magnesium filtre, evapore dans |les conditions de

i -dessus puffs seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une
terrperature voi sine de 40C . On obtient 0,56 g de

N - (tert - behlpthydrate (1&(%%)(43)#96&-@%9%125[%4 52d(lwﬁﬁ0a1z,61thxszq1+2yylemh3¢|] t hi our ee

sous fornme dune huil e visqueuse 1o jaune [ Spectre de R M N 1H (300 MHz,

(00 250 i 80 Rl o il P R g g T 1

4,97 (t, Jhydr&{}HZ (3-nitl‘d)benzyl)eﬂi§'l](kdourée das BG cm31dl'1)1c:1de Ehﬁ)@h}(dslqh@raq&uxlm ;
767(s : 1H) (s : 1IH].. Chlorhydrate de
(2RS) - & anéNoL@,temnﬁld&f@ﬁﬂ@%ﬂﬁﬁ%ﬁﬂo@%ﬁﬁes@@pmduww&t isIF dfungriages ideréiug, 15 de

N-[ (1RS) - 1- h 0, 1) | e ans .7 86 cnB
d' aci de ch?dlyg)qlgl)rﬁl)é EEI éko%a{oﬁ%hgléf ‘Jfoug ‘é‘eul%r%gstl enrr]ﬁle é(fl re voFg S“rd%n 110C
pendant 3 émm%e &8 d@edlmagrdha@ﬁ{ehwmbmschmh&ﬂré RS, crﬁq{k{ﬁﬁﬂff BE cAHth

pression reduite ("1 IcPa) a une tenperature voi sine de C, repris daps

Tet her i sofinayyphar quenelmtgeabrdlcrféordmpﬁlan@me&mndﬁ (956men mlumeﬂ@s@s requefle s par
10 cnB d'eth L SOpro u f|| re et s e au 2p ,dessiccat eur, sous
pressi on rlgﬁlgﬁa‘f émlSc?OilpEHﬁ’&g rﬁaﬂrﬁ’é" L AERdt: Efege%@l S?P FSURIES RBECOREIBESS ent
0,56 gjde ghi 9fé§y1@ﬁ%cﬁufée(5 @?SJ t@ﬁ{gé}afu%e %@meaeho% m SRIAP800 g&f sous
fornle d un solide beige f ant Spectre de R M N. 1H (300 MHz,
(CD3) ?SO dcﬂ;lo@y@ateppie) (:)-@Sp4-(3-ditrabenzy?)- 4—15 -dihy@lk-1,3- tB;aBSI Z ytarming Hpoys 3, 48
I(g(rjigej: B &érr?legl 'S hé_e‘zbla@q]_]f@ndmg% g6,21q°§d?%0°}; = - éJZL J?/ﬂ_(n,S dans le mez:lilﬂi)anol a7 83 (s
N[ (1RS) - 10I5{ygroxymet hyl - 2- (t hi azol -5-yl) -et hyI ]-acetam de : A une sol ution
de 1,2 g dé (2RS)-2-acetyl am no-3-(thi azol -5-yl)-propanoate d' ethyle duns
20 an d" ethanol on ajoute 0,4 g de borohydrure de sodium puffs, sous

at nospher eNkreer-BatylsN’-hdSh-2- @dmy—lt—(émi’eobdmyleéthyi]thlommede 200. pvochdrut de 18
heures, on ajoute a, nhouveau cfe WO 111/ 9355 PCT/ FR(I 1/1117GU 73

bor ohyHr ur“@“&@e S Lscpuples arpalag. €399 ehdq Falsrhydint de dppet-aminoe3 35 si ne de

20C. Le > &isothiocyanate de ferz-butyle, 3,41 cm® de

nitrophényl)-1-propanol, 3,7 cm
triéthylamine dans 60 cm® d’éthanol. Aprés 3 jours d’agitation a temperature voisine
de 20°C puis chauffage 30 minutes & une température voisine de 60°C, on ajoute au
milieu réactionnel 3,7 cm’ d’isothiocyanate de fers-butyle, puis on poursuit le
20  chauffage encore 3 heures a la méme température. Aprés un traitement identique, on
obtient 6,45 g de N-(fert-butyl)-N’-[(18)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)éthyl]thiourée,
sous forme d’une meringue de couleur jaune, (Rf=0,61 dans un mélange de

dichlorométhane-méthanol-ammoniaque 40/5/0,5 en volumes, sur plagque de silice

Merck 60F254%),

25  Chlorhydrate de (28)-2-amino-3-(3-nitrophényl)-1-propanol : On procéde comme
dans l'exemple 2 a vpartir de 58 g de N-[(1S)-2-hydroxy-1-(3-
nitrobenzyl)éthyl]jacétamide dans 60 cm® d’acide chlorhydrique aqueux 6N pendant



mlieu reactioinmel est concentre soul pression reduite (1 IcPa), a une
tenperature voi sine de 40C. Le residu est repris par 10 cnB d'eau et
extrait pwoO ®@/H8iss 30 cnB d' acetate d' ethyle. La phase orgk@il/§BRel/@360 sechee
sur sulfate de magnesilun, filtree et 5 concentree sous pression reduite (1
kPa), a une tenperature voisine de 40C. Le residu est chromatographi c sous
une pression d argon de 60 kPa, sur unsg col onise de gel de silice

(granul onetrie 40-63~ ; dianetre 3,5 cm; hauteur 31 cm, en eluant par 100
cnB de dichl oronet hane, 600 cnB d'un nel ange de di chl or onet hane- net hanol
(98/ 2 en v Hewes h,un2QBmpaBiuet vsisiiel RNV 0eAgis thsidiveéhenaunmilbantd ( 96/ 4
en |0 volunes) et 1 dn8 d' un nelange de dichlorornethang-nethanol (90/10 en
vol unes) . Rréeipite et filirespeis deverast 30 emp disgionead tiais P eBntd dthainpécde guf f s

concentrees; i % J: S . t.ent .0

N T(1RS) - T SRR R R o) £ BRF 1 PunepR Vole ot B et it qune
hui l e j aun@nbaRECsdR plessiBnMedviteldd KIBHG divzron (SOBB} RSRéstth olflfer®NeqdRdPris 1, 80
(s : 3H) ; 2,85 (gdd, J =15et 9 Hz : 1H ; 3,16 (dd, J = 15 15 et 5 Hz :
11-1) ;5 depas,3fscm” 9 élpr (digthyligpe) les cgistgyx (ikigés; lavéy par 2 fgis 30nem: d¥ther; 7, 65
(s 1H) ; 7,79, (d.Jd. = .8 Hz . 1 8,91 (s : 1H)J] . . . .

(RS 2. AR S dfasleliomed Bhndiins el oot sy s crsiliss 508 1 on
de 3,3 g deurisa&Ri WhaBhtN9;63- £ tdu %ﬁlb‘rh}@rété‘dBBYMLQ-mﬂmO@%-ﬁitﬂﬁhéi{}g)‘—h—y| e daps
70 cnB d' ethanol sont additionnes goutte a goutte 2,7 cnB de soude 6N. Le
mel ange espropaiolso8s fremealurppligebeige fmdenid B8§6utte a goutte 1,5 enB

d' acide chlorhydrique 12N ; un precipite se forne. On concentre sous

pression r i 1 .kPa u te Le Vol Si de 4QC pour obtenir un
sol i de br L}ﬁqg{ﬁg%ﬁgﬂm&éﬁ@-rﬁo eé]ﬁqzegﬁ}gta%gggéﬁcca@urm%cggg Y eLs g%lnsl‘ edui te
(0,1 kfga) I Pexéitfpld 2N phrdik We€ 153'gsden@sgte-(é@&ylmﬁﬂwr)@sqsqmr@;g{énpl)lﬁagmaeevec 50
cnB de di oxanne puffs chauffe a une tenperature_vol sine de 100C pendant 3

heures 30.d’BtayRs 146l ¢ de berhpdinsndeesodiun devanpdrm’ sdiikanot dos bpraitetent e ( 1

| cPa), a une_ tenperatur i sin . Le resid st _chpopat ogr aphi ¢ sous
une. b eosi GRRUREr g eieton®) € 68 NGt b Tk BB e PSR AL e

(gr anul omedguk forfifd Pam solidivddiRifsfdadt £ 1%1PC. hauteur 31 cn}, en eluant par 675
cnB de dichl oronmet hane, 500 cnB d'un nel ange de di chl or onet hane- net hanol

(9911 en vol urres:)n‘,?FSOO cnB d' un nel ,ange de WO (11/9325 74 PCT/ FROL/ 01710
di chl or oneluh &e-ntecéizhioting)gB(3omitrephy Dnwepnatnd cHyladpayh e ardgere selon

dedi ch]_or ne- net | (97/ \ nme), 500 cnB d' unnel ange

dedi ch 5orm§ne§9§§€ﬂ§@§|c%§%@%5§ms) , 500 cnB d' unnel ange

dedi chl or onet hane- met hanol - amoni aque( 12/ 1, 510, Sen vol unes) et500 cnB d' un
5 nel ange Heerdplhllor onet hane- net hanol - ammoni aque (12/310,5 en vol unes). Les

fractions contenant |e produit attendu sont reunies puffs concentrees duns
| es conditjons ci-dessus. On aobtient 0,8 de .
(2RS)-2-ac(e}'ﬂf\saftS?‘r"rTg-e%Z-yi‘tSHP%{Qﬂr"ﬁ’%‘-daW)dﬁ}’bﬁgh@é?léz‘éila@t‘%I e sous forne d' huile
matron [ Spectre de masse : DCl nmlz=243 ~+] 10

2- Acetyl anpp grc?cé&é B&rﬁ&g'dﬁg Véxeﬁﬁ)g@y Wpurh R § dd&lidipddiddnere AR BN-
di ssolution de 1,24 g de sodium-dans 20 cnB d”et hanol on ajoute 10,86 cnB
d' acet am deerrvhbiyh)alN &((d8)-dibesdy)R ehydufxfypropml) thivauéd e dansund6t ecmpJer dfacide voi si ne

5 chi oo HTIEZ G196V OhG RSO FEABIRGE 1TaporSS buapF SBRETEHE TPEnsclidant 2
heures a ufiReEeTPHARLH &N RNSHE §stdConbeftrée Sull frkftbn réduite (5 kPa) 4 une
température voisine de 50°C. L’huile obtenue est dissoute dans 50 cm® d’eau; la
solution est lavée par 2 fois 50 cm® de dichlorométhane. La phase aqueuse est rendue
alcaline par addition de 3 cm’ de lessive de soude a 30%, puis extraite par 3 fois
25 50 cm® de dichlorométhane. Les extraits organiques sont réunis et séchés sur sulfate
de sodium. Aprés filtration et concentration sous pression réduite (5 kPa) & une

température voisine de 40°C, on obtient 2,5 g de (-)-(4S,5S)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-



15 reactionnel est evapore sous pression reduite (1 kPa), a une tenperature
voi sine de 40C. Le residu est chromatographi c sous une pression d' argon de
60 | cPa, warowwmsescol onne de gel de silice (granulonetrie 6@c2PRu1/G176h anetre
6,5 cm; hauteur 40 cn), en eluant par un nel ange de

di chl or onet hane- net hanol (99/1 en volunes), un nel ange de

di chl or onet hane- net hanol (98/02 en volsyres) puffs un nel ange de 20

di chl or onet hane- net hanol (95/5 en volunes). Les fractions contenant le
produit attendu sont reunies puffs concentrees daps |es conditions

ci - dessus. digdreht 3-ﬁﬁ§zo3-23ylﬂnﬁil@ sous forme d’un solide blanc fondant & 89°C, (isomére

2-acetyl am no- 2- (t hi azol -5-yl -nmet hyl ) - mal onate de diethyle sous forme d'un
sol i de oretl‘@E)s[(Sp&-?t-tSéSd*é- R3Mdafy le-méthaobda M) { CD3) ~SO d6, 8 en ppm) : 1,18
(tJ=75Hz: ; 2,00 (s : 3H) ; 3,75 (s : 2H ; 4,17 (g, J = 7,5 Hz

5 ChI o;rorYrEItgfj(ff? t'PH‘fybzl-%l glgj-i-%ﬁ%lé y:ﬁ'?‘?r’%ﬂméi’é’ﬁ?%ﬁ%eg'e(gg B’(Ots‘f‘é‘ielﬁlﬂlgz‘%‘ﬁfi%sol e dans

250 cnB depdRHipdc arpr de @9@%6(3@?364&%@ -piknfl-ABubh@ANEAL036 Wngt nuni de

puffs 0,1 g de peroxyde de bénzo mel ange est chauffe pendant 20
heur es 5a uﬁeﬂlaewip@rtaatmwnvc)dsﬂ;% o’ 80®tknut3fasaie>qcctse‘-lamsde UAMEs Bejodent 5
heures. Le rrela? e re ctionnel est WO 11| 8;%5 PCT/ FR111/1117C0 75
refroidi, 9 PEfateN dy e RUNESGUP AR VORIDF daaltle o raligasnt idengique, on

t enper at ur t I ol e

[ Spectre d%tiﬁ&%i%?% %%n@ﬂ&ec@e %ﬂuﬁ B?grrrﬁm gmg§q%p %& SQP%E%E%%(%?{SP%%Z

(+) - (4R) - 450 ez sur- theydolomichdd geMddSmﬂcéwgamlmhétazoclo—a}mIcﬁamﬂee Breonel ange
racem que de 2.9 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(pyrazin-2-yl-meth I)

4, 5- di hy drifueNr éﬂ@rﬁﬁﬁ Ga 61 §RiaBkpar dmyEFlang g @ﬁ@om%m@@cmempﬂ

10~ Cﬂ ans 9§B Fﬂﬂlcﬁgﬁgﬂ f?ﬁ%oﬁst Jﬂf}%gbtténn tlQﬁl %ﬁo&%oe{ I?E% IQt’l%UI%GS l urres)

Les fI’aCtI ns con e produ u son concen rees Ssous preSS|0n

reduite (leviﬁi?&)ses Bowd Prekiont @ERIcASUKPa) B vk NemPerattdCvolsther 88 140eCOENU est
di ssout clans S cnB d' ethanol puffs on ajoute 6 cnB d' aci de chl oyjle%/drl gue
en sol uti otbtientrfs®8req Ko digsisrdgisomgire Aotderda dfrrer- AN (180 Hybang Apr es

filtratio C d’ I| e hg i ent
0,371 g d@yﬁ@ﬁ’?g‘ﬁ@ﬁ%ﬁ%’ g&)(sﬂf? )-g (%)J}iréaz?%g% Olna%t %y )58335 i hydro
t hi azol - 2-gonaghitr@t s @ass f tosni @éMesn canditiohss bmggefrdcﬁaﬂwnbo@espsm Spectre de

RMN. 15 1H (300 Miz, (CD3)2SO0 d6, 8 en ppn} : 3,22 (1d J =6,5H : 2H
3,45 (dd, dasicréqisgmere B, an ehtient 49 & dlsdrasel(éauomsreﬁ e, el\b&fefebpwl)-Nm

i‘ 72 I(—Izm. (E%_)Ql—b%r%%rgg (hélg ox?}égSyl)t%%ure% 5o f?rg#eHb quH?dh%%gi(ag%é (ﬁ;nqdén? 0 e';[

9,95 (s largec: 1H) ; (aDao= +46,3 +/- 1 1 Bans |l e nethailol a O, 5%]
Di chl or hydrat e de

(4RS) - 4- (pyr.azin- 2-yl - gl) 4, 5-di hydr o-t hi azol -2-yl am ne ; Une 20
sol ution O(éS)ﬂzA 1@94-phenyl butanol : On procéde comme dans 1’exemple 3 & partir de

N-(tent - Bgltr%ég géc %(;ﬂﬁﬁ%%@ﬁ.?&ﬂﬁ@%a&% azéhrbu?ﬂé”d)n‘?st hyd LB cour ee

clans 20 I qu est ¢C fee a-‘une terrperature
voi si e deliddO@e pe 6d ant’ db(m&meamneshlotlgrquhe 615N, eaapitan pehdans tl6denerdt r e sous
pression reduite (1 kPa), a_ une tenperature voisine de 5 puffs repris par

de 1' et hartlc GHDETHEE YOS A ANE- 1 Bes %%@n@ahmet%wsowgtw e Le

rest du o138 sGATRLARAARb GRS Sok 5 ALrR TR RASSIMR ordife difs°! O oe

un mélange des deux diastéréoisoméres (80/20),. (Rf=0,25 dans un mélange de

dichlorométhane-méthanol-ammoniaque 40/5/0,5 en volumes, sur plaque de silice

25  Merck 60F254%).

(1S)-1-Benzyl-2-hydroxypropylcarbamate de ters-butyle : On procéde comme dans
’exemple 3 & partir de 2,66 g de(1S)-1-benzyl-2-oxopropylcarbamate de tert-butyle

dans 25 cm® d’éthanol, avec 0,58 g de borohydrure de sodium. Aprés 4h30 & une



(granul onetrie 40-60~ ; dianetre 4 cm; hauteur 30 cm, en eluant par un
nel ange d' aci de aceti que-eau-acetate d' ethyle (1/114 en volunes). Les
fracti onswapateeznt | e produit attendu sont reunies puffs ponERni/viges cl ans
| es conditions ci-dessus. L' huile WO 111 /9-4325 PCT/ FR111 /017(>0 76
obtenue est reprise dans 1'ethanol et |e precipite obtenu est filtre puffs
seche au dessiccateur sons pression reggite (0,1 kPa) a une tenperature

voi sine de 40C pour obtenir 2,9 g de dichlorhydrate de

(4R, S)-4-(pyrazin-2-yl-nmethyl)-4,5-di hydro-1, 3 thiazol -2-ylam ne sons forne

d’ un sol i desnhsedtudeQrekiny ds’izdl?@o(é ﬁﬁﬁ&qbé&melﬁeuasd\&&&e & rﬁhué;%(}@eﬂ\e{dae @D3) 2S0
dé, 8 en ppm : 3,23 (d, = : 2H) ; 3,43 (dd, J = 11,5 et 5,5 Hz :

1H ; 3, 720bmnt 277 g d_”e_l(,lS) é{beﬁzﬁ-}hydlomopylcmbama(mde ter tﬂ;{;ty}e spn&do(rgﬂ ar ge

(1 lr_n") ? E|—3|)4d(S ﬁ%gl(agc féﬂé@ 182f6] elange L 8% deux dmtetemsbmere(s%O/BO) H . 9,77
N-(te~~t-Butyl)-N -[(1RS)-1-hydroxynethyl - 2- (pyrazin-2-yl)-ethyl]-thi ouree

1 A une 10(s)luBERY-dDx6 Baban@tL e OFdyBiitilee: 06n procéde comme dans
(2RS) - 2- am(ang 3- (%},ram nplg)%?/ll gro pan- 1- of dglﬁs 80 cl?rB d' et hanol on ajoute

sons agital’exemple, 3 énPagl tdei rgll dari (18)-pebenzyl-2-méghrx ydméthyl)amino]-2-

te~~t - butyl- t hi te e est ¢ ffe erature

Vo si ne- b oReERHSRRIRY 36 Sl R T 3he RHPn Sl R PRt e

reacti Onne}neﬂ%ﬂmﬁgﬁﬁfﬁﬁi BE160°8H° BE ?&&hﬁﬂoﬁﬁ:ﬂﬂb taBhydrd. Llﬁpxéﬁcno% teSné&Nper ature
voi sine de 4 repris par 100 cnB 15 eau et extrait par du

di chl or onenhhmreapb@mhagﬂltgrmdaMu@sh@mta ne tdngrathgyveasina\de 2050 cnB
d' eau, sec S Ssu ul f magnesi u iltree uffs conc ntree sons
eant on’ v Bt ity denfod D st ko | et b Bl trhdes” SHCT ORRTERR | ont

7,2 g gg chromat Igraphle a pression atmoslpherl ue sur une colonne de gel de silice
ent - buty ydr oxymet hy pyrazin-2-yl)-ethyl]-thiouree
(tent-butylS- R -T(1RS) -1~ hyd thyt - 2- { SV et kil 1=t i

sons forrre(giumdorpaﬂrne GB}QOOmr diqn@gectlt®e cde hmgae 20DGh) ndnz €R6At Mdr] dRo

Di chl or hyd 2R82 3-(p5h 2-yl 1- of | uti

de 11g de f ailt%{ o r@%@lﬁék@ﬁﬁagggr?%frﬁﬁéﬁd@t%?ﬁ@%at?enéee&%@_fﬁs;g deps

30 cm8 o 38{ @g%{x%%ﬂfs' é’dﬁ%erﬁ%e?%u&??e‘é&%ﬁ% 1%”{3 eﬁpﬁ@é %x%géfrgiu% ne de
concentre s

115C pendan heure Le nel ange reactionne en NS pression

reduite ( %oisinEa)e 4CUIA SHriEPERBRU de YI8)si- B@lzylm-éﬁ@roﬁ‘lca}bﬁlnﬁltdeﬁeﬁ- g de

di chl orhydrate de (2RS)-2-anino-3 25 pyra2| n-2-yl)-propan- 1-of sons forne
dune p&te hW}%ST‘Eﬁ@éﬁQ‘éuHéOIW&kEI@G fopgdgrit 4022G.54 MH+]

N-[ (1RS) - 1- Hydr oxynet hyl - 2- (pyrazi n-2-yl)-ethyl]-acetam de : A une sol ution

grem 8 a?egh g ﬁr;g%)1-.§el?zs»@hsfh@moag)(n?aﬁﬁyam&]nz.%xa/étﬁqurgaeaﬁ@a&ee 1&-6higil € glgps 100
procéde comme dans ’exemple 3 a partir de 26,5 g de L-N-Boc-phénylalanine,
22 cm® de N-méthylmorpholine, 13 cm’® de chloroformiate d’isobutyle, 10,14 g de
chlorhydrate de N,0-diméthylhydroxylamine dans 300 cm® de dichlorométhane. Le
20  produit est traité¢ d’une fagon identique, puis purifié par chromatographie & pression
atmosphérique sur une colonne de gel de silice (ganulométrie 63-200p; diamétre
6 cm; hauteur 25 cm) en éluant par un mélange de dichlorométhane-méthanol (97/3
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

25 40°C. On obtient 17,1 g de (1S)-1-benzyl-2-[méthoxy(méthyl)amino]-2-
oxoéthylcarbamate de rert-butyle, sous forme d’une huile incolore, (Rf=0,65 dans un

mélange de dichlorométhane-méthanol 97/3 en volumes, sur plaque de silice Merck
60F254%),



V1'O 111 /9-t325 PCTI FRO1 /1? 17111 77 on ajoute 2,8 g de borohydrure de
sodium puffs on agite a une tenperature voisine de 20C. Au bout de 18
heur es | ewnidiiveiesr eactiortnel est repris par 50 cnB d' eau EdT/ERO/0GE de
di chl oronet hane et | a phase aqueuse est concentree sous pression reduite (1
kPa), a une tenperature voisine de 40C. On obtient 11 g de NN[(1RS)-1 5
hydr oxyt net hyl - 2- (pyrazi n-2-yl ) -et hyl ]sacet am de sous fortne dune pate
brune [Spectre de R MN. 1H (300 MHz, (CD3)~SO d6 avec ajout de quel ques
gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm : 1,71 (s : 3H ; 2,81 (dd, J = 14,5 et 9
Hz : 1H) ;Fdeddle@dd, J = 14,5 et 5 Hz : 1H) ; 3,35 (dd, J = 11 et 6 Hz :
IH ; 3,4 2_(—dl%pj_‘l_:llet 5Hz: 1H) ;4,11 (mt : 1H) ; 7,75 (d residuel, J
.= 8,5 Hz : I_P, 8,45 (d, Hz : 11-1) ;850I0(s|arge:1H);
8,53 (mt Dmh{]or ydtaRey (~2~(A‘o‘;)e4ay4 anmnvcbutyl)f‘b%ddwdrwmyhl)achlrbym e dethyle :
A une solution de 14 g de 2-acetyl am no-2-(pyrazin-2-yl-methyl)-mal onate de

-di ethyle d@ 5?4%d§m§or% thﬂ%ncs)l 1%Qex%{3/1%m ngouge&lﬁog g&ug%o%t %aer@s de soude

6N puffs on-a ahe ™t errperature e eure | e
m | ieu reagibeanyleky)e&bomelsutiad I-2&[ (& +-patylanissyBardotdiytiantiy gﬁ&%@ﬁﬂeque 12N.
Apres 2 heures d'agitatign a une tenperature voisine de 20C le mlieu
react i cnnef’éthyte flpng |6e01ﬁiuf¢ geifle schigrhydrigue @&nﬁpé@né@menﬁf@tl%dg pwiléadisi on
reduite (1 _KkPa un vojsSiile est repris
per 200 criéurar it e SRR Mok il B mtieb A iR AT
come ci dﬁétﬁéfsdle@?h tcid%rlto@d&aﬂtechechaque fois puis I’insoluble restant par 10 cm’

(2RS) - 2- acetyl am no- 3- (pyrazin-2-yl)-propanoate d"ethyle sous 20 fornme d' un
sol i de cr edecdt@ptride.r be geodritvenistallist (S0batHrst e60D3) laBOpd6 ded’adtopgrije : |, 13
(t, J =7 H ;. 3H) ;:.1,80 (s :. 3 . (dd =,l4et8.5H2'°FD;
3,22 (dd, gjhaud,lgpl_%ﬁécgeﬁ?us £T|s_61on t‘%ﬂu&?‘?f éc%a)\]a uh;‘%eig&pexat%q) VOlélH_e de Zpré' 1H)
8,36 (¢ Jom &tiéﬁt bk ¢ & &éhloghyddate d% Q)- F@)-4 (ﬁ'-‘@mmolﬂﬁy@#%dlﬁy&oﬁl% {nit :
2H . Le 2- aceté ar ni no- 2- Pyrazm 2-yl -et hyl ) - mal onate de diethyle peut
etre prepathinzab2-ykimine, Gometosmawa gristaux)d¢ coulam ctdaresfondane BVl 70K, m Act a (1983),

66(5), 1513-hHl 4 et 25

4-(1'm dazo13°°Dl yrfﬁﬁﬁ%gﬂlsg e MeHipaeiR ¢ ATz 0i - 2-yI ami ne, enantionere A et 4
(i mdazol -1-yl -met hyl ) -4, 5-di hydro-t hi azol - 2-yl am ne, enantionmere B VI'O
(11/9- 132s9RECEK. 1 e
(4RS)-4-(i%%@gayz§@j/-Z€/ﬁ%%% l@]ﬁ{ﬂggglb ﬁ{'? ?6? azo%’5%m‘g821197(19}Zn]gngrg5 separe sur
une col oni s:emﬁ.‘écﬂblapéﬂ@fﬁt Oﬁ];ﬁecadamsmme dmb da.’ngmple 9 apartlr de 0,42 g de (55)-5-

hept ane- i soprop -triet I am ne 0 20/ e VQ| u fractions
cont en&ht P’gr‘ﬁ r?“yé’FF%lﬁ%f 18t d¢ Bé‘?‘ﬁ 8’?2’ LR ofd F‘?’@é@“a?o ’?J'F essi on
reduite (1b1!&¥@)dan§‘3016§1351 étﬁe[ﬂ%%%hk!"s&n% étﬁx‘erl%ls‘ilﬁ‘e 4D5p°ROEndaRt B dufs. Hn215 g de
4- (1 mdazol -1- nmet hyl ) - 4, 5di hydr o-t'hi azol - 2-yl am_ne,” enantionere A et
0,21 g de M(llnmldamtlonm ad@tlhlylsypmlﬁmmwmoﬁﬁwafcﬂ Lsztlydxa/mlate,sulvxe

enanti omer

m daz -yl net hy di hydr o-.t hi am ne,
enant i omer & Y& Chagﬁj e“pgn é?@r@w@ LH}(@B@ X 2{%08@632 ‘é"gﬁ ‘bbn’)
2,93 (dd 1 d
(d 3 t]raltemlelat QHenzlfl]h'g on Joblfﬂ:nt 0% gile Q’S§ B ng[(bkn?fléﬁy)g&bgrgjﬂ%mmi}r%e A H)
. 7,202 s I{[&tegdautylﬂ;hl)no)ca?bcﬁhloyﬂaﬁxmo@@mndﬂ%@ d’ethyle sous forme d’une huile de
4- (Imdazol-l-yl met hyl ) - 4, 5-di hydr o-thi azol - 2-yl gm ne, enantionere B :
Spectre deccmlwrmexgmy@somq\mdar(c@@sl)amm@at@,e@ ppay dang vgandlage & = 11 et
7,5 H : 1H) ; de 3,20 a 3,40 1H) ; 4,05 (d, J =6 Hz : 2H) ; 4,41
(nmt : 1H) dichloggnqtsaneanéfbarnol P IO;enwlwr,lezoswlaqae desilica Merck 60Fsa™)( s | ar ge
1H).

(58)-5-Amino-6-hydroxyhexylcarbamate de benzyle : Un mélange de 4 g de (5S)-5-
{[(tert-butyloxy)carbonyllamino}-6-hydroxyhexylcarbamate de benzyle, 30 cm?
25  d’acide trifluoroacétique et 20 cm® d’éthanol est agité a une température voisine de
20°C pendant 2 heures. Aprés concentration du milieu réactionnel sous pression

réduite (5 kPa) 4 une température voisine de 40°C, le résidu obtenu est repris par



(4RS) - 4- (1 m dazol - 1-yl met hyl ) - 4, 5-di hydr o-t hi azol -2-ylam ne : A une
solution de 1,39 g de

N-[ (4RS) - %@ bmydavol - 1-yl - net hyl ) -4, 5-di hi dro-thi azol - 2-yl pccaRrbamate de
teit-butyle duns 5 cnB de dioxanne on ajoute 5 cnm~ d' acide chl orhydrique 4N
dans | e di oxanne puffs on ajoute du nethanol pour dissoudre le mlieu
reactionnel. Apres une 20 agitation a yge tenperature voisine de 20C
pendant 48 heures, le mlieu reactionnel est concentre sous pression
reduite (1 kPa), ~. une tenperature voisine de 40C, |ave par de 1' oxyde

d' i sopropylse ,cniéad’e&he lAvapat at figl'160 by e’ @b sictiyliges. o phase Lausuepansi on
obtenue est filtree et le filtrat est evapore come ci-dessus puffs

chr omat ogr dm@es@icalun@ea@r on |CQ@0H§C§QISO@émSIP$qlJc%PHrP &0, i exepite pAr 3re| ange

de dichl or th 25 .am 8% vol umes

ractsona’ SR HORNG:"Re AR roliee RO BB ALY NoBt BT ot BT SRR S pane

| es condi t'a@urb%s&'d'edglﬂ§ﬂ§e R%J@odlﬁﬁlegiuﬁs Qéchds GuflQulfate de magnésium, filtrés,

(4RS) - 4- (i m'dazol -1-ylmethyl)-4 i hydro-thiazol -2-yl anine sous forne dune

hui | e vbsqeeusetrfsaseus pisps ion rédudle (3. KPa).2 unp (SOPSrPe VOISIDB) @6&1)%135 OB en

Eﬂ; n? 4 83ggaent¥\69 éll S) §328 #2 / g(]l}ﬁvilf%a%pﬁmate %é@leﬁ,fsol_g ﬁ_}ﬁne cggn87 (m

:1H) 7, gQque"ﬂIanct%hﬂanta%ﬁ@ (s Iarge 1]
N[ (4RS)-4- (1 mdazol -1-yl et hyl)-4,5-di hidro-thiazol -2-yl]-carbamate de

tent- butyle A une solution de O, 085 g-d hydrure de sodi um dans 20 cnB8 de
di met hyl f o$ra-{férer- Bntyhjxamaémyﬁmglo 6+ Ipidetrb ey gareamaip [derhsneyldi: SQout  duns

10 cnB de dime hyl f or mam res i sparition, .de hydt vr e de um on
2 oute unePEBEIR | SIS 1 %na Sl SRAT B BRATC & MY e qde pRfl

N-[ (4Rp) - 4+ {tqaer{zs)idﬁmﬁd& B0~ [[Fkh%u}yléxﬁcﬂbmaﬁﬂﬁd}h@%&ba@ yl'] g@r bamat e
de tent-butyl e dans 10c de di formam de puffs on agite a une
t enper at ur naathbdﬂ éamse7@@nf0¢eﬂendaﬂﬁ @n%é@urt@@hydl_tefummneell ge&ctthlmurt’ede est

di | ue par | ave a eche,au sul f at

t at.e
mgnes, um SIS ShEEd e tutlye e SRt ApEE o iRe o e HEbRaRper at ur e
voi sine deyf{dfse deezd°ésladxﬂa§é9tr€a{&ioﬁx%lle%§ﬂ'ﬁl%é 019 AR ‘Pav%gia.r gol-emhss. de al um ne
en eluant par de 1' acetate d ethyle et un nel ange d'ac
d' et hyl e- nﬁﬂ&ﬁmeﬂult@ﬂ(ﬁsﬂ@omn&r@bazusq@ssmlnesdlilt%(étkftam Lmerllerepmatmd wiginedui t

i‘t5t gg? gﬁis? % 4@5 SIA(efze 1sso ufion’ %%nrtegl u obctigrp Sdelln%sl5(:'00%1%11i3 tcleoglchﬁ)rometﬁsus pour
N-[ (4RS) - 41{Mpd ga29!foik- Ddoﬁ&hhki*dne”soﬁnféh'hﬁ%ﬁ&etdy EAGurdY 's&dlﬁl%rélaﬁ?&@ de

tort-butyle SOUS forme dune masse col lant'e jaune [ Spectre de nmasse

m z=283 M—HO@d:m i< mécrhsgacsw) m}lfate de magnésium, et enfin concentration dans les

N[ (4RS) - 4- Tolue sul fon met hyl ) -4, 5-di hydro-thjaz car bamat
L ) %ﬁ@ ng | |0‘H Qfés y é fibtient %‘1 de ?AS)?S-y[(Je

e de tent-

N-[{4RS) - 444 ié;\éﬂ‘foh hmtho?=thy S hek It AB2h tgcﬂez‘bﬂd 1€ AR BhHRe 48
tent-butyl e, W9 , Imde gﬁ or}t’Jreﬂg}g t ol u%ne sul fgny l e et deeO %% cnB de
triethgd arrsmiale(témsfﬂﬁdmﬁﬁﬂécdl chl orontt hane est agitee pendant 16 heures a
une tenperature voisine de 20C. La sol ution obtenue est concentree sous

N e

at mospheri geenéityle u;z'xeuxseoédyuruo%edéiss%eae éiﬂor%?dxﬁte'deCIees(éirn@élh@rlRﬁETd%'lﬁl\@O 200p ;
dianetre 2 cm; "hauteur 25 cq .), en el uant _par un mel ange d

cycl ohexanélwcbﬂasmecdaw g lcan (dkomemami emﬁtm@sr)e tétralgrdrofocmee, Irb&mthedes

f t d L f t dui t t end t
et oo pubte fomtEbier Dot B Col bl PP et e 0,

g de Nof (4B p4ad Rii-er. t-butyldlcarbonate puis 5,7 cm® de triéthylamine et 10 cm?® de
t ol uenesul fonyl oxy-met hyl’) - 4, 5- di hydro t'hi azol - 2-yl -carbanate de

t ent - but yl enétlmnsl. Aprés agitation du mélange a une température voisine de 5°C pendant 2

heures puis 2 heures a environ 20°C; le milieu réactionnel est concentré sous pression
réduite (5 kPa) & une température voisine de 40°C. Le résidu obtenu est repris dans le

dichlorométhane, la solution lavée par 100 cm’® d’eau, séchée sur sulfate de



WO 111/9325 PCT/ FR111/1117C>0 80 forne d' un solide blanc [ Spectre de R MN.
1H (300 MHz, CDC13, 8 en ppm) : 1,48 (s : 9H) ; 2,46 (s : 3H) ; 3,10 (dd, J
=11,5 et WOSM32s 1H) ; 3,33 (dd, J = 11,5 et 8,5 Hz : 1HPCT/BROMIT6dd, J =
9,5et 8 H : 1H ; 4,0b (dd, J = 9,5 et 4,5 H : 1H) ; 4,43 (m : 1H ;
7,36 (d, J =8 H : 2H) ; 7,80 (d, J =8 Hz : 2H) ; de 8,50 a 9,40 (nf tres
" 5 etale : 1H)]. 59

N-[ (4RS) - 4- Hydr oxyrnet hyl - 4, 5-di hydr o-t hi azol - 2-yl ] -carbanat e de
tent-butyle : A une solution de 2g de

2-[(te~~t Ilﬁué—@gﬁﬁarﬂ]gtey |c)ohéﬂnlﬁ‘él= dadRe} nfén{e(stceﬁdhtlons que ci-dessus. On obtient

but oxycar bonyl )oxy}a| nmet h 3-thiazolidine-3-carboxyl ate de tent-butyle
Bans 20 cnBgdedaret( %)161{[ ﬁn@jl%)’ﬁ@l@ﬂ&mm@é 2sd(ree- b&@d@@é@afﬁ*@f\yﬂﬁlﬂ@m&n agite
a une 10 tenperature voisine de 20C pendant 4 heures. frel a

n
react i onnehexarqate ¢pdedthyle, spugdormred §P%huﬂ%é®i°9‘éle(lrlcrﬁlpé) (% ”Qr%) ‘%é‘ﬁ]&@r ature
voi sine de 50C. Le residu obtenuy est repris par 30 cnB eau, filtre, |ave
par de 1 al@él@agee eidishloyeméthanemetnanol 99410 encrplemes. smt plaquprdepiliee Merck
N—[(4R (ggéggoxyrret hyl - 4, 5-di hydr o-t hi azol -2-yl ] -carbamate de tertbutyle
sous forrre s)ol i de blanc [Spectre de masse : DCl m z=233 M+ nf z=177 1s
(M 04H7) +] .

2-[ (te~t - Batempleddbonyl )i m no] - (4RS) - 4-[ (t e~~t - but oxycar bonyl ) oxy] - net hyl -
, 3 thiazolidine-3-carboxylate de tent- butyle : A une solution de 1,98 g de

(4RS) 4hydr oxynet hyl - 4, 5- di hydr o-t hi azal - e ‘daps 20 cnB de
di chl ororre%a%é ﬁe%yéér‘@eti‘@y@é -dihygigo-g3 tblé‘z fz‘nl?mﬂ“di carbonate et 2,81 cnB

de triethylaxnine puffs on agite a 20 une tenperature voisine de 20C. Au

bout de 4 t on
08 ?f&gdg gﬁ’lpgig%ééhﬁ l[\gx‘a‘t?% g?éiaht %arf%ﬂﬁdéj@ 7 dt?@lgéf@@ms&ﬁere B B

agi te pendan re voi sine C. On ajoute 50 cnB
d' eau au nﬁt(mngbunybaé’t-((m&)qblbeﬂyl-dm)dmamopyl)ﬂnmuméeaqee df‘cglanheqnﬁﬁe esmnesechee

sur sul fate de magnesium filtree et ncentree_ sous duite (
by i o Empraha Sowee Ui O e adeaoE RO B & dages thlochydridic

2-[(test-b r |
(4[R(S) -4-[(t ﬁ/gﬁt % E%Sa‘")rdgg%{{;%logﬁf mlheuhleaaion%el Ous 1oelsflgrll ﬁeguge 85 1\‘Ezgxyl ate de

tea~t but ylse &ﬁmra‘tmmminmde $01C,dm dgd)macau[reqm@cbbtemdémmﬁaﬁeau Pais o z=433
WVHO nf z=333 (M CSH70~) ~] 11;/91 S PCT/ FR( I 1/UI7hU81
(4RS) - 4- Hy Btk Ispiie pan3 doip 08 oot dridichiromethanglgdhase grucuss o eBiied e 90 9

de ltert b{a’lgér{lkxy}ralg %a&‘ﬁﬁgkl%l() saiy e %éf{'@a&yéﬂudgg%l’/) ekﬁél 48 tgf%@ c?l%

d' aci de ch est agitee a une nperature v Si ne
Apres 3s hedé¢ d&hlolemﬁﬁlhﬁflgleesr @maits goimedéurisf selcbésr Qirciulfateudee sddamefiltéyy e

voi sine de 20C puffs est concentre 5 essiqgn redujte P a une
terrperaturBu‘§6?%‘ieH€e§j%"L‘§(§’@ssl98 1?‘3%@(5?&% E‘EP@g’cpefaé‘HPl"QlSB’ﬁrdg%@o @1 d' eau,

al cal'i ni segpak: JR0nGHS, 9@16925@!13115%%{@3.& pRIRIEs GRIPRsRELEARIRN -

L' hui | e obt enue est agltee p eur s a une tenperature Vvoisine de
20C daps 380 kPafsat ehdr@obinne fdel ol ke, silicv egapdométrie cils6 R0 diaBétet étdmnol et 3
fois 100 cnB de nethatlol. Les difFerents filtrats sont reunis, evapores
sous presshafieur 28 cm) en ¢luant par un mélange de dichlorométhane-méthanol (95/5 en
20  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 0,10 g de (4S)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-

ylamine, sous forme d’un solide de couleur rose pale fondant a 90°C en devenant

pateux (mélange de diastéréoisoméres : 82% de cis [(4S,5R)-4-Benzyl-5-méthyl-4,5-

25 dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine]-18% de trans [(4S,55)-4-Benzyl-5-méthyl-4,5-
dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine}), (Rf=0,15 dans un meélange de dichlorométhane-

méthanol 95/5 en volumes, sur plaque de silice Merck 60F2s54"),



to reduite (1 kPa), a une tenperature voisine de 40C puffs cristallises
duns 400 cnB d' et hanol pour obtenir 31 g de
(4RS) - 4- hydy oxyaaes hyl - 4, 5- di hydr o-t hi azol - 2-yl am ne sous fBEWERMI/aM6esoOl i de
bl anc fondant a | 22C [ Spectre infi~a-rouge (I1LBr): 33l1; 3164; 1648; 160I;
1349; 1051 et 982 cm ~].
1-tee-t-Butyl -3-(2-hydroxy-1- hydr oxyneghyl -ethyl )-thiouree : A une sol ution
de 14,6 g 15 de 2 am no-1, 3-propane-di ol daps 245 cnB d' et hanol on ajoute
30,4 cnB d'isothiocyanate de tent-butyle puffs on agite a une tenperature
voi si ne degxéfppeadant 94 heures. Le mlieu reactionnel est concentre sous
pression redulte kPa) a une tenperature voisine de 40C et |l e residu est
triture Bans un nelaa&g de 160 cqg,d'eth I de petiole et de '?6 enB

iyd

d' et hanol , Okalpterde (DfHRe-Ahuthkd.& E%ﬂ’éctglaéﬁrzﬁ@%n?o pression reduite (0,1
kPa) a une tenperature voisine de 60C. On obtient 30 g de 1

tent - butyl A3-{.2- =% et -1 b Qur.ee Syt 2.d' un

sol i de. b 208 HrascBY Hofinls dabiCRgEE) Juse db2d gl BUFRRSOUSURIRR. 1 4o
T T WEE N A A W O I
Di chl 6r5n%¢éﬂc§t.’1t&éio(n sous pression réduiteHzS k?a)’ a uné %en:lpérzli_tﬂul)'e' voisine .dgr%%, 7 |
(5, (4R 54@5&1‘&' W& &t Ydprllab Y bin® Rl bl dent AbARO)a 2adtiB 4B e ddPeasol uti on
N- (t e~~t - blebgile ddNsohdeliRBO%: Mypekisaxyagtionypar 3- foishb@zm’ -dé-dydhlabdmyihhad, Heour ee
daps 20 cnB d' aci de chlorhydri que 6N est chauffee a yne tenperature WO

f 11/ 9- 132 SeXaits FKREanigees 730 rgmlwalgiSﬁ@eaesuM@@t%éﬁcﬁannwowawré% S0¥% il eu
reactionnel_ C h ' ' o Pa): > erature
voi si ne deblggﬁf,m ?‘%&?ﬁggg 6‘3@@“@%@@%@%@@%@? (‘?c')rk\@e(?\atn’regtaldgﬂg c{grgg)rrerres

condi t i@Nsheikejathe deEonshait URxalai ddUa €ajonrsaivants : Agpartlr dendg3 d'ddidinielci- puffs f
Itre et seche au dessigcateur sous pression reduite (0,1 kPa%ﬂs a upe
t enper at ur desge dingel @B’ A0Etans, ebaiodist 0,84 840 aeidke owaliop Ghssgu rdang Loan

+) - (4R) - 4 (thi - 4-v| et - 4.5y dj | z LR ARy fornl
& i sl 1 dd beRE e e F Ik Bt WRERR § f? OB Rfe SRR o S
d6, 8 en pp#d cristatixbsbnf Iﬁiveis' @H) fois Berd! d'@Bétons] priskicHEs @ti’éhuve sblrs pressidn ; 3, 68

(dd, J = 11,5 et 8 Hz : , 4,63 (m o 1 ;7,59gd,q=2Hz: 1H ;
9,14 (d, Jréduite (30 Pa)id yye temgérpfrg yeisine de 4°C. Qn olgent 6,26 i85d’oxalgty de (30, 04 (s

large ;. 1H,» ‘1 T <Heh 2+ g . | 45 29

N-(t e~g 2 Bmﬁﬁ )f@ﬁlﬂ_y {'?’flféﬁ%&ﬂyl rgl%%ﬁ%a?ﬁ'gﬁmbg’(stgﬁ% g’?@lg-di-ﬂly%h-%éﬂ??f ]fqrfdﬁln%ur ee :
Une sol uti goiee; 2,3° & G&ous lampe Na 589 nm et ap>° =-70,1 +/- 1,2 sous lampe Hg 365

N-[ (1R) - 1- hydr oxymet hyl - 2- (t hi azol -4-yl)-ethyl]-carbamate de tent-butyle
duns 20 cnBmgdansdé deéthanbbd APl que 6N et 20 cnB de di oxanne est agitee a
une tenperature voisine de 20C pendant 18 heures. Le nel ange reacti onnel

do. 400, onNetF BB Re RGeSy ERND S O P L rh B R Bl i
6 cnB d' et hanhplabgoh upatifiu® 101 @ Ayt @R-TaBinde2-bityklkitanst NE3®UihS 2, 1

cnB de te~-t-butylisothiocyanate. Le nmelange est agite a une tenperature
voi si n@0 dedBsthipeyanate do derfrbutylssdans ol Spemi difthanol, en”agitant 18 heures a une

température voisine de 20°C, puis 3 heures au voisinage de 60°C. Apres

concentration du milieu réactionnel sous pression réduite (5 kPa) & une température

voisine de 40°C. On obtient 2,38 g de N-(tert-butyl)-N’-[(1R)-1-butyl-2-

hydroxyéthyljthiourée, sous forme d’une huile jaune [Spectre infra rouge
25 (CHyClp) :3620; 4430; 4410; 2960; 1560; 1500; 1395; 1375 et 1205 em].

(2R)-2-Amino-hexanol : 3,7 g de chlorhydrate de I’ester méthylique de la L-
Norleucine sont solubilisés dans 20 cm® d’eau. A cette solution, on ajoute sous

agitation a une température voisine de 20°C la quantité nécessaire d’une solution



reacti onnel est concentre sous pression reduite (1 kPa) a une tenperature
voi sine de 20 40C. Le residu est repris par de 1 eau et |a phase aqueuse
est extrawoaiaves du di chl oronet hane. La phase organi que axtT/BRIglesosur
sul fate de magnesium filtree et concentree dans |es conditions ci-dessus.
Le residu est seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une
tenperature voisine de 40C . On obtierg 1,75 g de

N-(te~~t-butyl)-N -[(1R)-1-hydroxymnet hyl -2-(thiazol-4-yl)-ethyl]-thiouree
sous fornme 25 d'un solide jaune [Spectre de RMN. IH (300 MHz, (CD3)ZSO
d6, 8 en thmms'e de dtbdats dO8dium poROotieitlr ud FH &651%tLe7mH¥euiesﬂ-bﬁtréit par05 (dd,

J=15et 7 Hz : 1H) ; 3,41 (nt 2H) ; 4,62 (nf : . 4,85 (t, J =5 H :
1H) ; 7,21 fois S5Qcm” @’ agétpte &’ éthyly. Les pxtr@ts{sont mpgie, séchgssur supfagrdesedium,= 2 Hz :
1H) : 9,04

d J=2H : 1H]. ~325 PCT|,FRO1/ 11171 o
N (R - 1 e shoraisb o pidkon sl {5 kPETROR, Eoheinmo b de 30 1 e
A une sol ubh optigst 3,08 &eleBOR)-P-dnfind-Dig@Alackthl @) inkdtify1¢aRss TOmeTd R
t et rahydr of uranne on ajoute sous agitation 1,S9 cnB de triethylamne. Le
m | i eu 5r edutilegawes. Pags on pfaceded¢ommedeng Eeprsmple 3r @ pagirgieny?d gede @RY-Duffs on

i t agitati , LAt h i t .16 ,cnB
2o o SRR A BIAERefs 38 T IR ek OGhhGe fsl DR e SDer atur
voi si ne degzdafioll Ea MakliGtedt 8BEMRM\Rle 185 herhiukd 4}<ﬁsihé‘9ée Q_%gg,gsuialefmmeq puffs

est ajoute aux filtrats, a une tenperature voisine d et sous

agi t at i on rndmgiopotlutst @gitdlper@iadtSl Y helredhd nok yethpdrataredeising de 20N, el calfine nent

di ssout da 6.cn8 d' eay. res .18 heyres d agitation une tenperature

Vo st ne ddTB0CA B BRI IRRElC H5- o AR (oI BEieB0 16 BeERy e
extraify PakadRnhelRE ShAl Srekist RULRe (5-APR)ASEOLAPRIANE vBRine v 86°@VRC de

1' eau, sechee sur sulfate de magnesium filtree et concentree soul pression
redui t e (Irékifa)obtenumet peifitgraa thnomatagraphnesaie p&BGon Qrargdit (S@rkPapsis upede N

[ (1R) - 1- hydr oxyrnet hy| - 2-(t hi azol -4-yl)-ethyl]-carbamate de tent-butyle
sous for meodRINE Jrugslede; sikien @ranujogiiné AR-63Ht FeHE Jecrucaapigur 2030m) en336g,
2980, 2932, 5710, 4 )1 , 4, .87S crri
1. Exerm eelu%g %)ér lé%?rberlaﬁlég rda%cgig%ed %f%?l%—mé‘tﬁgrzdl (g’(%,‘& en %&lmnes)].‘(iég figbti&is

(+) - (4R) - doohBmnani ROprodRY lajtertiuSsoflt RstAiea-pulié adilent2sds aBii preskion s&luitei Gn de 9, 6
g de N-[(4R) -4-(3-tent-butyl-thioureido)-S hydroxy-pentyl]carbamate de
benzyl 6 ddf¥) somnersmgéyiirg ¥oishe deriiri Guoblirntels? gcd@a@Rb-é-aamn@réewol,
tenperature vaqising, de ,110C dant 18 heures.. Le il cti,onnhel est
concentre Sé)gﬁsowrlee sqngr{luflgfdlg'ﬁge?%nﬁ%g)cfl%géuﬁsﬁre"t% e_r?slL %%r%ﬁ\z;)o% (sii‘%}lse%de 40C,
repris sucmemaholen®sds)par 30 cnB d' ethanol et 20 cnB d'isopropanol en
concentrant daps |es nmene conditions que ci-dessus entre chaque | avage. Le
solide obtenu est repris de 1' ethanol et de Tether diethylique, filtre et
seche au dexempledSeur sous pression reduite 25 (0,1 kPa) a une tenperature
voi sine de 40C pour obtenir 2,8 g de dichlorhydrate de

Chlorhydrate de (+)-(5S)-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

20 On procéde comme dans l’exemple 1 & partir de 11,86 g de N-[(2S)-2-
hydroxypropyl]-N’-tert-butylthiourée dans 168 cm® d’acide chlorhydrique aqueux 6N.
Aprés 3 heures de chauffage & une température voisine de 100°C et un traitement
identique, on obtient 2,30 g de chlorhydrate de (+)-(5S)-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-
thiazol-2-ylamine, sous forme d’un solide blanc fondant & 173°C ;. (OLD20 =+73,8 +/-

25 1,4 dans le méthanol a 0,5%).

N-[(2S)-2-Hydroxypropyl]-N’-fert-butylthiourée : On procéde comme dans I’exemple
1 & partir de 5 g de (+)-(S)-1-amino-2-propanol, 8,43 g d’isothiocyanate de fert-butyle

dans 60 cm® d’éthanol. Aprés agitation du milieu réactionnel pendant 5 heures & une



(+)-(4R)-4-(3-am nopropyl ) -4, S-di hydro-thi azol - 2-yl am ne sous fornme d' un
solide blanc fondant a 166C [ Spectre de R M N 1H (300 WMHz, (CD3)2S0 d6, 8
en ppm dedn®E3m 1,85 (mt : 4H) ; 2,81 (nt : 2H) ; 3,25 (RAI/FROI01160 et 6
Hz : 1H) ; 3,69 (dd, J = WD O1/9-4325 PCT/ FROL/ 1117C>0 84 11 et 8 Hz :
1H ; 4,27 (mt : 1H) ; 8,16 (nf : 3H) ; 9,50 (nf etale : 2H) ; de 9,50 a
10,60 (nf tres etale : 1H) ; (aD = +7,& +/- 0,4 duns |l e nethanol a 0,5%.
N[ (4R) - 4- (3-tent-Butyl -t hiourei do)-5-hydroxy-pentyl]-carbanate de benzyle
: A une solution de 16 g de

(2R) - S- { [ (teppam¥ Ybaaicb@nylela piRQbnéentBtib@ Béushybislont ey & k%) Hune

pent anoate d° ethyle duns 200 cnB d' ethanol et 100 cnB de tetrahi(l

of uranne olemggrabureevaising degf’sh i am reprod de delidnbiangrebterr pat [Weuliéthapr es 15
m nutes d' at| n a une. erature voi s 0C an aj ou 24 g de
por ohydr ur GeSRuligistd siFiot ST0F hitisag claiedlePS o csmiRe B oSk B

voi si ne depl@%eﬁﬁ‘néﬁtoubﬁ d@otﬁﬁHV%%60 é edeN@o Oy ﬁ&d%bﬁyﬁ?@pﬁ}lﬂl' g Le
mlieu reactionnel est filtre et |es |trats sont to conceritres sous
pressi an radyilieués, doﬁ’ajo,rmadmlesoﬂlderbkanaifmment\mIWﬁe de 40C. Le residu est
chr omat ogr aphi ¢ sous pression atnospherique, sur une col onise de gel de
silice (granul oetrie 60-200p ; dianetre 5,6 cm; hauteur 40 cm, en el uant
par un nelg-i‘-%@-’ﬁédi chl oronet hane- acetate d' ethyle (8/2 en volunes) et un
mel ange de di chl or omet hane-acetate d ethyle (6/4 en volunes). Les fractions
cont enant (-p(4%)odaiéloddxyBhétRyIdNS-aRtro- BBRhRgSoIUfhmikoncent rees daps | es
condi ti ons ci -dessus. On obtient 9,6 g de

N[ (4R) - 4- (3-teat-butyl-thioureido)- drox pent i] carbamat e de benzyl e
Sous. 1 or e prRcaaichBIedme | pupeale llch pastiRdnd ful d Nsbor b N ciEBoBo do. 8
en ppm del 0 2 ( 3, de 3,2S
a 3,40 (m® et ylmeg‘ylérgyﬁf"’*yggﬂmtm“&e% 1030 ?w 15 ‘9%’1&% fW‘%%E% . 5. 02
(s : 2119 2 1169)9 de _})oﬁtes-a&u@ t'éﬁ‘x éRnkEDvoisire ae? 1@@"(13 %ﬁ&nt A hdures. Bkt JI=
5,5 ; 30 a 7,45 m: H%bﬂ‘! 2R) - S-

[(Benzyl oxtyf)xmmommlam no))btzer(t 3.6 ede (- %br4-@)rn1®x§r<blnt¢6)ylﬁeiwdthm@9tle3d ethyl e
: A une soluti e 13 chl ar hyd 20 _

(2R - 2% anm 1528 EoBRaDR Py} CuPshyn PRl BLeRS et Lo Fpi'e b2 %00 cne
d' et hanol @Qdahg)létlﬁetﬁaﬁ%lg@%% |sot hi ocyanate de teat-butyle puffs on agite
a une tenperature voisine de 25 20C. Au bout de 48 heures, le milieu

reactionnel est concentre sons pression reduite (1 |cPa}, a une tenperature
voi si ne deN4oe-Buty)- Nb{(éﬁ) i-cyglo xdrémétgyi}a -gydroxyéthyljthiourée : On procéde

e °%9§imar<? BRULSGT h f rattin 3015, & Ve A EARR LML, 400

m z=232 (Cﬂ; de OBz idotidcyRnbithde Ma-Zmftle (denttddm’ &’ eabbll il / 9- 132S
SS PCT/ FR( /II17(~II Chl or hydr at'e de

( 2R) - 2- am miies- féagtemngl myg:&apmﬂayt Jahewss peuncanoastetuge émsweedetme Gol ution
de 12, S hl d t
((ZaR) 2 ag‘l %gre%f?ﬁée rl%kﬁ%uéiﬁg 18§ %ﬁlrlﬁe r% 1‘88}1? gﬂe e Sfaa‘%{e vo en%o 8: et hanol

est refroigi B RastlGéicBORGIR! Vheile/ohtemiteest feprid® par 00 eal H%tl&@ldbtp%n@legou'f te
6,S cnB de chlox~ure de 5 thi onyle puffs on agite a une tenperature voisine

de 20C0penieidt Lescrimameont filirép; seehey spespressiomistiuisestl Oden e e tanpisaivrer essi on

reduite (1 kPa u te 0 r obhte de

chi or hyar avaige 4 B E0n ARG &1 e ¥ M- el S P E S kb &

0’ ethyl e [iSRRGlyeonIRibRES Sois Bhe 0hARAR bitho forknGYrechydrate de 1 aci de
(2R) - 2- am rio- S-[ (Benzyl oxXy) car bonyl ] am no- pent noi que : A une sol ution de 1
S5¢g de chlorhydrate de D-ornithine dans 1 dnB8 d' eau on aj oute 30 g de
car bonat e Exeihpled7de cuivre 11. Le nelange est chauffe a une tenperature
voi si ne de 100C pendant 2 heures, filtre a chaud et Lave a 1'eau. Les
filtrats s 0 sous

agi tation, 8ﬂl%ﬂ{ Eztt?dgﬁi @RSQ x;f;%g;hgétﬂ?g‘l’g dl d?c?l%ethfa%:l i)F;laiejlﬁjnreactl onnel
est refi-oi d| a une tenperature voisine de OC puffs on coule en 4 fois 1
S, S cngy deOahjrocdfeosdmuat elage I'brsmayle el AApigsdd 2 geNF(rs-buty t[¢rppLat ur e
voisine de 20C, |le nmelange est filtre, Le solide est |lav uccessi vement
avec 3 f0|@’Cmeéme@lwé'&d’yg{o@ethﬁﬂ@%e%‘?@s(38@ éiracéﬁ VHICREReUX ni s en
suspensi on dans 500 cnB d' acide chlorhydrique N avec un | eger courant de
sul fure d' hydrogene



20 pendant 2 heures. La suspension est filtree et |le solide |ave avec de
1'acide chlorhydrique O0,5N. Les filtrats sont anenes a pH 4-S avec de 1
amoni aquwoditlugxs ;. formation d' un precipite blanc. Apres FdT/FRating et
sechage au dessiccateur on obtient 12,5 g de chlorhydrate de 1'acide

(2R) - 2- am no- S-[ (benzyl oxy) car bonyl ] am nopent anoi que sous fornme d' un solide
bl anc [ Spectre de RMN. 1 H (300 MHz,432S (CD3)~SO d6, 8 en ppn) : de 1,40
a 1,80 (m : 4H ; 2,99 (nt : 2H ; 3,11 (m : 1H) ; S, 02 (s large : 2H ;
de 7,2S a 7,4S {mt : 6H. WD 01/9- 1325 86 Exenpla 28 PCT/ FRO1/ 01710

Chl or hydr age pdeclﬁab)ffagéa)mméxﬁpétmf@xeﬁs@e e Ylop°@ pendlinh 2RI R-Hab it@feherr Y| am ne

Une sol uti on de 4,

N- ( t ef ~t - bidestiquenon pgtm)t un-salide ays e n:vynﬂqp(xmdlsgodutmmm Aficm’ed’bayl ¢t t hi our e
d 2,6 d’ d | 6 ff t

Vol o ne. dTETE G 16 e biomehaRy g HEk ek Gofu SFRER r o' cous

"pression r}?fﬁ“éﬂ&i@ioﬁ'de “18%)113%%%& ﬁﬂP@&@&Hb% y%1§19&nﬁ&’aéé§emﬂ§]tﬁfle Tegyis

successi venent par 10 cnB d' ether 1sopropylique,
di et hylsi quextrait®d angdnigeespenhansnt mncenﬁresl wuhgressmnpstinge g5 kPOcaBurt et her

i sopropylique,en concentrapt dans ene conditi ons qu i -dessys entre
chaque | aviag@erafuse ygisingete LB}Qn aé’gfte rfﬁ‘té’ﬁ@l‘f’ét ?B“B“eg%l%g‘é &oF q y P r essi on

reduite (0O 3 ag ) I 098 g de
chl or hydr a(%%thgg&)@% L%{ééﬁ)@e &E@ﬁ%ydﬁggfw?enfﬁ ug r%%%ggdr{gtqupgj}?ﬂa ISgleyl an ne

sons for rrs;edipmhsel valsgno rden e’ . Specobientd d,R Vb, chiddhyBeG §4H1;-)-(4R)3)-2S0 d6,
5et 55

e oy :@?o@éﬁxlé%%y%,_si;e%?«g?-éfi-a«%l-%mﬂ%? sugclopn. 4 91 50de BE 7. 5 b
1 of 0. = ; . 7,07 (d, J = 8,5 Hz
; H) 10 9 gd%ﬁnf(l%b ; 9,2?1’?g}/§61’%$ns;_leg?gg %ﬁo’%%m .9, 9(7 (s large :

1H) (aDZO: +9,5 +/ - 0 5 daps e nethanol a 0,5%]. N(tent-Butyl)-N-[( 1

R) - 1- hydr axy(reet-Byty2N{- EHRy-dim(yxlyh@hﬁnyﬂm-bhmrbiyeﬂmmubeﬁe AOningrosd&eut i on de
0,2 g de 4-[(2R).-2-am no- 3- hydr oxy pr(;g% blﬁhenol daps 10 cma 20 d'. et hanol
absol u on @jrene daes Hexeaple a pestir de yd9aile 2 Roud-aming: %ev@mxmlelmqp@no

but yl I sot hiaeyanate. #s?tlﬁiﬁég%‘:?@d@st ;z%‘&pﬁl@ déns 1€ cherH’&BQﬁ&rg,séﬁgoépP& de 20C

pendant 18 heures pu une enperature vol si ne pendant 4

heures. ApS gaiy &f agitatiors Senmnteni@ratitel esisineadet 20A0)ele Milteuewapurmeb @sts
pression rcduite (1 kPa), a une ter@erature voi sine de 40C puffs

chr omatdogr EPEPHICHYS pt:ﬁs@ob reduip 69 kHa)d pemteapcrtire soigmg deAdr Cuhe selileonne de
gel de sil ty € cn), en
el uant par&ﬁﬁml(rre t%ﬁ%ﬂ&@ cgo rﬁo?%ﬁgj gtrgfya {éﬁollqn%’é% eSt \%1 gér%lé?a Les

fracti ons kgint egant obtenpr agai t gatdeenlslru(r@ﬂbﬁtynamnn(els) pufyélsh&@nﬁ&nylnf—es daps
| es conditions de ci-dessus. On obtient 0,2 g de N-(teat-hutyl)-N-[(1R-1
WO 111 /| hyid@syé@glithiourée, sous forme d’un solide de couleur blanche (R'=0,29 dans le

mélange acétate d’éthyle-cyclohexane, sur plaque de silice Merck 60F254%).

20 (2R)-2-Amino-3-cyclohexyl-l-propanol : On procéde comme dans I’exemple 1 a
partir de 6,2 g de (2R)-2-amino-3-cyclohexylpropionate d’éthyle et 1,93 g de
borohydrure de sodium dans 120 cm® d’éthanol absolu & environ 5°C pendant
10 minutes. Le milieu est ramené & température ambiante, agité encore pendant
3h30minutes. Aprés un nouveau refroidissement & environ 5°C et une nouvelle

25  addition de 40,94 g de borohydrure, puis agitation & une température voisine de 20°C
pendant 65 heures, le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (5 kPa) a
une température voisine de 40°C. On obtient un solide que l’on purifie par
chromatographie sous pression d’argon (100 kPa), sur une colonne de gel de silice

(granulométrie 40-63p; 320 g), en éluant par du méthanol pur. On recueille les



PCT/ FROL/ U17GLl1 hydr oxynet hyl - 2- (4- hydr oxy- phenyl ) -et hyl ] -t hi ouree, sous
forme dune huil e visqueuse incolore [Spectre de RMN. 1H (300 MHz,

(CD3) 2S0 s\ oB94ezs ppm : 1,42 (s : 9H) ; 2,63 (dd, J = 13, BCeFRBI/Hz6a 1H) ;
2,72 (dd, J = 13,5 et 55 Hz : 1H) ; de 3,25 a 3,40 (nt : 2H ; 4,29 (nf :
1H ; 4,83 (t, J =45 Hz : 1H) ; 6,67 (d, J =8 Hz : 2H) ; 5 7,05 (d, J =
8 H : 2H) ; 7,15 (d, J =8 Hz : 1H) ;64,26 (s large : 1H) ; 9,16 (s : 1H].
4-[ (2R) - 2- Am no- 3- hydr oxy- propyl )] -phenol : A une solution de 20,5 cnB

d' aci de chl orhydrique 4N daps | e di oxanne on ajoute sous agitation et sous
at nospher e filaPdls sonfenbiteletROMET attetidR. \CR1165-¢d18s0de rétiles e coehirée@sods 2,2 ¢
de N-[(1R)-1lhydroxynethyl -2-(4-hydroxy-phenyl)-et hg/l ] - carbamat e de

t ej - t - but ypressiomgéduitec(yckRiv aluns thingerasure msisiznde d0°Q Ondbdientdf.oggnde. Le

I fi t t i Si de,60C dapt 18 ,
R AL R i e
t t Qi si . <L id t LS. d 50 cnB d
LTI 201 s (50 P S T RO £ S eri e

| ave avec 2 fois 5 cnB d' ether diethylique puffs seche au dessiccateur sous

pressiop r i48 .15 (0 t a UOfSI 0 bti ent
1,4 ¢ dg 4?#%@?%%(: ol-°§§.)’%‘?‘§§§’?l gtreo%é}ﬁ?-% phengﬁo\ég%nésorﬁﬁgg?%n% ?Jxﬁ FHsb(% i de de
e b i /g de T R I I TR
en pp D2, : = e ; .2, : = e : ;
8 B I D e N B 7h (o g Bs b 0. 3H §
(73:[ 06, (d, JVglsgl?e g’elgg(?: pegé_én’t ,26-}1,Tiggte€.n@pr:és gB_%uff,agég; gr,xgifq’g 8]0°5__3|_ﬁe;n_gant 4 jours, H)

N-[ (1R) - 1- GiydrOpa RN a%"C,Afoﬁ‘yéﬁ@gé{ss&hﬁ%)m%%idb'cﬁﬁfr b8 pEifdant
tent-butyle : A une solution de 4,38 g de BOC-D-tyrosynat'e de net hyl e duns
25 cnBlele Petmahwer efivi alwe chauffjgsu teurso banpigattuzt voisinet ds o} Capemdmher e

inerte, a te rature volisin e 20C, ,une solution.d cnB

& by r 6 QO BPURT T S PRI S ARCRI 00 PSRy RIORPak T A es un
aj out de 6gneBatR VoRinAIY 90°0f WhRIqud B rBRAPHEen 8AGHIBINNREGldaRSIochRYUf fe a
une tenperature voisine de 70C pendant 3 heures. Le nel ange reactionnel est
refroi di pdieas, code aitalie peoaddifpe st thgrdeduirionaleldd pHtadsiem snbidd. elygpeés at ur e
voi sine de,60C. Le residu d' evaporati on est seche, dessi ccat eur. sous
bressi on 1 EURSEOP01: SalidBaFsutah 85 TRuP T HAEoo RLatpEob Iy EoS

PCT/ FRi4 1/ 14476 do 88AAGiRLRbE 6 OFR! ROnARDIG SASERRSALERRORAg@r gon de
60 | cPa, sur une colonne de gel de silice (granul onetrie 40-63~ ; dianetre
7 cm; hautekPa)2durenpmpémntued vaisinepir40°C10e thsRlucibtenurmst sapgie ddes 130 cm’

di chl or onet hane- et hanol, (98/2 en val u d L un | ange d

i chl or oo AES MECHARSFIoBRE G FanAEes e i5e ddis s o armel st

di chl or onmethangpsretRadds H8REd Cosditiv SiEs)desdBS Oh titiehi ARSg @entrpant e
produit attendu sont reunies puffs conCentrees Bans |es conditigns

ci - dessus. a@ﬂmcpﬁﬁ%&ﬁﬁexglp?olﬁo% W dithyld, sous forme d’une péte blanchatre (_Rf=0,80

R) - 1- hydr oxynet hyl - 2- (4- hydr oxy- phenyl ) -et hyl ] -carbamate de tej~t-butyle
sous f oy medshsne nﬁ&ﬁﬂég@gddfan' bl- anmoei 2y 58,808 Fiterteolinds, Nur Aldq <80 skt Mr&P3) 2S0
d6, 8 en pp 1,35 (s : 9H) ; 2,46 (dd, J = 14 et 8 Hz : 1H) ; 2,68 (dd,
J = 14 et 60K$4NO0 1H) : de 3,15 a 3,40 (mt : 2H) ; 3,50 (mt : 1H) : 4,61
(m : 1H ; 6,48 (d, J =8,5 Hz 1H) ; 6,65 (d, 3 =8 Hz : 2H) ; 6,97 (d, J

=8 Hz : ZTE!e];n 31# (s large : 1H . Exenple 29

(+)-4-(Pyr =z=y1 sul f anyl net hyl ) - 4, 5-di hydro-thi azol -2-ylamile Un

mel ange racem que de 1,75 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(pyridin-4 15

yl sul f anyl ag8NitrppEnShal, ryitiydrot B akiakol2-yh@iene est separe sur une col onne
CHI RA.LCEL OD | Op. dans un nel ange hept ane-i sopropanol -2-tri et hyl am ne
(80/20/0,1 en vo| umes) pour obtenir 0,43 g de

(+) - 4- ( pyr Pai progedg Wmarﬁﬂmwteﬁymplm?%pﬁ%a ds- LAP & d¢ N-(erehute N’ $Bect re de

R MN ,l1H ViHzo (¢ P ) = Hz :
1) % 2o O oA ieniSyR RGN 4'opf & el ibniolnginirhe Huyg, T
4,32 (nt : 6Nhar chduffafe & ofic tenPpkhature FoBthe(ddd 00IC perslaet 2HBOSPhzun trélfdnent 8, 37
(dd, J =5et 1,5 Hz : 2H), (aD-= +13,3 +/- 0,6 daps le nmethanol a 0,5%].



Di chl or hydrate de

(4RS) - 4- (pyridi n-4-yl sul fanyl net hyl ) -4, 5-di hydro-thiazol -2 ylamne : A une
sol uti on we 0@v8R8 g de PCT/FRO1/01760

N-[ (4RS) - 4- (pyri di n-4-yl sul fanyl et hyl ) - 4, 5di hydr o-t hi azol - 2-yl ] - car bamat e
de tent-butyle dans 5 cnB de nethanol et 20 cnB de 25 di oxanne on ajoute 5
cnB d' aci de chlorhydrique 4N daps | e gjsoxanne puffs on agite a une

t enperature voi sine de 20C pendant 18 heures. Le mlieu reactionnel est
concentre sous pression reduite (5 IcPa), a une tenperature voisine de 40C,
repris dungedRudebhebtielti ﬁ@prfowm(ﬂ-ﬂﬁrdpu%_il}&)-iﬁldilﬁﬁlr@-@;H—tl@elzbEEﬂy[an3,87 g de
di chl orhydrate de VI~ O 111 /9-432a PCI/ F RO 1 /017111 89

. (4RS) - 4- ( s Birmedl’ yn snlide dagpwlenhgtime forgaetid3A3r G- t hi azol - 2- yl ani ne sous
forme d' un solide crene [Spectre de R M N 1H (300 MHz, (CD3)zS0 dG b en

ppm : 3, dd, =11 et4,5Hz: 1H); 3,61 (dd, J=14et7Hz: 1H);
.3,69(dd,J§¥é¥éTe-§élz: 1H): 3,80 (dd, J = 12 et 8 Hz : 1H) ; 4,59 (mt : 1H ;
8,00 (d large, J =6,5Hz : 2H) ; 8,66 5 (d large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 9,60

{nf : 1H) DicHloBdydratt de (J;l;lrmR?-M@-ﬁﬁidg)mléahﬂm,smmyﬁme;3aiheaz'ol-24;1)amine
N-[ (4RS) - 4- (Pyridin-4-yl sul tanyl et hyl ) - 4, 5-di hydro-t hi azol - 2-yl ] - car bamat e
de tertbutyle : On _chauffe une suspension de 1,

59 d
N[ (4RS) - 400 pracafsdansden condifions o5 NEXTRRIS 4 macti deyii e da Nager-bebPrN ¢ ar bamat
de t t- 5 ' j i 1 i ' i td puf f
oot 6 Do RHE L B aRe- 9G-SR ndERIANNIibIE | ud HRAU cRaffhe3ahsS AU TS on

refroi di ss¢agidé calodngiriqg@eRguaixusN peadaitnsd keurd0L vae tahpérbrel voifing die

carbonate de potassium Apres 48 heures d' agitation a _une t_en&grature
voi si ne del®0C Ppraserperyiatiende lomase réastiomjefle saus pressien rédyite SkPPdncent re

Sous pressj.o ] s o ] natur QL S ke residu
obt enu estﬁr}eg%ﬁ]ﬁgﬂg%%s’&&ee?Eg%)e ’a(thg&féﬁgﬂgtlﬁy?gﬁg%zéﬂ%&éd;(ﬁmg? %g}alggnt e. La
phase @r gagrofadlas Lelprsmsitipaistalies quiledtréaitedst edsb Live pe ds pdopanvl-3echee
sur sulfate de magnesium et chr omatographi e sur col onne d' al unm ne en

el uant parsédhs a it Qe ebtinnt Ods gideschiprbydsttgde ()-e4yt-64-eydddnetsbeh350/ 50 en

vol unes). s fr i.ons .contenant |le produit..attendu.sart purifiees par

chr omat ogr§§%4‘8'1§%%h‘ 2'2'0‘/3‘1“8%%50&‘8 fﬁlgfe %&—S‘ng?]ll CeagE” @r@%ttams%]‘r& P1' acetate
d' ethyle. 2q3t8s/f¢aehhNBOEONdZMHNt | e produit attendu sort reunies puffs
concentrees dans |l es conditions de ci-dessus. On obtient 0,35G g de

N-[ (4RS) - 4- (pyri di n-4y| sul fanyl net hyl ) -4, 5-di hg%lro-t.hi azol - 2-yl'] -carbamat e
de t ent - buly(tat-Botyd)-Nof(B)-8chydranyt 1-ed-pyistybngtidethyl Bhigurdr. MUsie” spiyt{o®00

e SEL 096 A BB gl ol b o O

1H) ; 7, 353 A de HicxaBn@bhidstydHgus 4%kt agie pehdadlel 16 dedred 28ine TorbpdrigtudH) ; de
9,70 a 10,00 (nf etale : 1H. ‘WO 01/9325 90 Exemml e 30 PCT/ FRO 1/1117C0
Chl or hydr a¥@sigede 20°C. La masse réactionnelle est concentrée sous pression réduite (5 kPa) &

(4R 8- (1= G lrd o MLTBL T e St 6695 bR ol bR W O

sol uti on d&"

N- (t ent - bugarhniti®d didsLR)cmE- drpiaaaly Apesshaddition( de 008chY rdedirfdn¥dminetgay | - t hi ou
ree dans 6 cnB ¢' acide chlorhydrique 6N est chauffee a une s tenperature
voi si n@0 de0,090w° gagethipcyastadaiesbutyle leqmdlange peRgis peiflant behewestwift re sous

For o 20 criefs o it ds 20 Tt EEREA TR o BLPERRP Toie L8P I ekue,
repris parmbfingé8st évaporé sous pression réduite (5 kPa) & une température voisine de 40°C,
puis le résidu obtenu est trituré dans 20 cm® d’eau. L’eau est décantée, I’huile
résultante est additionnée d’éthanol, puis concentrée dans les conditions de ci-dessus.
25 On obtient 0,10 g de N-(tert-butyl)-N’-[(1R)-2-hydroxy-1-(4-

pyridylméthyl)éthyl]thiourée, sous forme d’une huile de couleur orangée (Rf=0,50



d ethatiol, filtre et seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa)
a une tenperature voi sine de 40C pour obtenir 0,296 g de chl orhydrate de
(4R) - 4- ( 1Wx91/9025i ri di n- 4-yl nmet hyl ) - 4, 5-di hydr o-t hi azol - 2PgiraRnnel76@us
forme de cristaux crenes [Spectre de RMN. 1H (300 WMHz, (CD3)2S0 d6, 8 en
ppm) : 3,04 (ABlimte : 2H ; 3,34 (dd, J =12 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,68 (dd,
J =12 et 8 Hz : 1H) ; 4,63 (nt : 1H) 7,75 (d, J =7 H : 2H) ; 8,65 (d,
J=7H: 2H ; 9,30 (nf : 1H) ; 9,79 (nf : 1H) ; 10,30 (s large : 1H . 15
N-(te~~t-Butyl)-N-[( 1 R)-1-hydroxymnethyl-2-(

1- oxy- pyri da 14 nydlangetdeplale d’Bihgleracki dcéiquer@us ¢t eroRoldthed, sbr Pla e de
chlorhydrate de (2R)-2-am no-3-(1-oxy-pyridin-4-yl)-propanl-0 aps 30 cnB
d' et hanol &#isoMereno@zeik e 2,6 cnB de triethyla. niiie puffs 1,53 cnB de
te~~t - butyl i sot hi ocyanat e. Apr es avoir rajoute 20 cnB de nethanol |e

mel ange esty@g 2 gﬁglgant puffs
est conceni }g i g‘ﬁg%@nﬁf on red’%twdawt%% 939 ter‘%pi)rga&giréégig/m si ne
de 40C. Auggiesdglu gideeBa@@ atgysidylaRpine slabans cdd de rt&ralgdﬂifmx’aﬁ{w lonQijoud¢ out e 1
cnB de triethylamne puffs 1,5 gnB de tert butylisothiocyanate. Le nel ange

est agiie sousrémeosnhseriaeite 8,5¢ @mgudﬁén@tbylzmwepﬁwaéﬁn rgfgoidi g wélanged Hn¢ i eu

reacti onne st .concentre (0] on kPa er at ure
voi si ne de at?%pgg 1n6agg23§c(28%§%és 39%"?&80&&0}(’1 ) tftc[hgoro 05\}?? ar
25 cnB d' aﬂﬁ&(ﬁ)h%/léi 1elghtitich &k peisEiRi fén@any e nﬂnﬁt%@ﬁﬁJﬁ@deﬂ)erd%ﬁ'eQ:Bh@hBé/mdr at e

de triethylam ne est elimne par un passage sur colonne d'al um ne
obti ent 0, ente d8 et -10°C. Le mélange est rapldement filtré puis on ajoute au filtrat 0,28 g de

e sous 1 Byphdiuie fq Shdiie BRARINRER oSl AR R it £ i e nane.
net hangg aéﬁ{écfaelaai&lt/ 1Shekdea %ﬁe( eﬂd@u@@o&ﬂe@@?ﬁm@tﬁ%@l&ih&r% fife Mercl c

60 Fz54 (type E]. PCI/FRfI h1l Chl orhydrate ‘
(2R) - 2- am tmlnéra(cureowwma ZQ%L he yiéjange @ﬁamdlbaicralmpara&;hti@od’une eoluden 2 g de

N—[ (1 R- - hydr o rreth 1- ox |d|n4 et,hyl arbamat e de
ert but y| e 56 GHona o BRAILN oAt A6 N & S, U el

t enperat ur ﬁhéé@'o‘i%é}ﬁqﬁees?’ d%@&teéjﬁﬂs $8)eetd PEaud8eciile %Hﬁ sHfAE e engpRkQnRydr i que
4N duns | e dioxafuie. Le nelange est agite a une t enperature voi sine de 20C
pendant 18fileer gmcephuéa‘ sx)uslprwtonrreqhntes(dem adMedaBpértul¢ sxiamaale 49Ct e 30

i nut | t Le S5lnk 10 cn8 de dj f
25 crg ePﬁiS“rS‘C[“sQ% B Prif bF S S et s Pl o a0 80 B £ et 1 o

(O 1 kPa) (ﬂ%&f‘e’z a%&?dé’%ilﬁb Qgraﬂaoﬂ{éﬁ @5‘6961 Bfetd  BF cth: 48utklr

chl or hydrate de (2 no- 3- Xy-pyridin-4-yl)-propan-1-6f sous forlne
d' un soli dmhpaﬂﬂe:np)ad:ree[uﬁpte«t’tabmddmr fde M askétateHd’ é&@& $eul, Ht en(reéiR)IESOJdS, 8 en

: 3,08 (d, J = 40 a 3, : de 3,55 a 3,70
?ﬁtm . 1H) ,181_a 107§ d@dSO ‘ffn I§S p&ons 12?-!38 sonf 928318? &’H‘rsg%l fﬁl_%?ﬂr un @el-ﬂge( d, J =
6,5 Hz : ZHBaL‘etat'é" & éth%lefﬂethéno'l A P&y VBILA¥S): Bed frdctions 23 4 26 sont recueillies

-oxy-pyridin-4-yl) -carb amate de teat-butyle : A 15 une solution de
1,01 g2@' apuldeemmcﬁhIMmS pemcebtramm s pestioko whiduise (D k€aBa dme température

voisine de 40°C, on obtient 0,10 g de (1R)-1-(4-pyridylméthyl)-2-

hydroxyéthylcarbamate de tert-butyle, sous forme d’une huile [Spectre infra rouge
(CH,Cly) : 3618; 3434; 2981; 1708; 1501; 1367; 1168 et 1057 cm].

Exemple 20

25  Dichlorhydrate de (+)-(4R,5R)-5-méthyl-(4R,5R)-4-(pyridin-4-yl-méthyl)-4,5-
dihydro-thiazol-2 ylamine

Une suspension de 1,96 g de N-tert-butyl-N'-[(1R,2R8)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-2-
hydroxy-propyl]-thiourée dans 25 cm® d'acide chlorhydrique 5N est chauffée 3 une



di chl oronet hane on ajoute 1 g de

(IR -1-(pyridin-4-yl-methyl)-2hydroxyet hyl carbamate de teet-butyle dans 5
cnB de diwbleameszst hane puffs on chauffe a une tenperature r@i/sRN@1T8 60C.
Au bout de 45 minutes, on ajoute a nouveau 0,65 g d' acide

m chl or o- per - benzot que puffs on chauffe 1 heure a une tenperature voisine
20 de 60C, puffs on renouvelle 1'opergdji on ci-dessus. Apres 2 heures de
chauf fage a une tenperature voisine de 60C, on refroidit puffs on reprend
le mlieu reactionnel par 50 cnB de dichl oronet hane et 50 cn8 de soude N
La phase a@npbmeurs SoistRNEELI00°€S i@ | Bhees. dk etk g tiohnd R coRctf
tenperature voi sine de 40C, reprise par 50 cnB de dichl oronet hane, sechee
sur sul f at @udermgngsdmm@flql’alaw@mpmﬁnemlﬁl@e @d@%Cpr@@@dwb@Bureetdw te (1

| cP de 4 de N- R -1
ny i oxyrot TERAE LRy P B Attty e FIIRALCTHE ot Dders pintiess o
‘[ Spectre dﬁ'ep%nM I% éﬁén()@%tlwﬁmn@ @@l &oQ éi@rol@m@i) E&r@ractloilts gt%ﬁ:érﬁmt 1@9H) ; de

2,45 a 2,60 2,86 (d ties large,
3,45 (m p@&ﬁlt aﬂﬁncﬂBsQnttconcdmi)ees sousvweﬁidlgfleﬁltécﬁ /@Rﬂ]lﬁ ]mel_Ye(mp@ﬁuKb 80 (rrt

5, 14 (d 1 avejene o8y e esiuy Ghveniel byl SRt untorR s wigaression

4- (1,2 I
Er:srl) ang(e r a%tglr%glgh%ﬁ% g Mhe gag@gd‘?ec%al?re%@é a Eilteunﬁ%sﬁgfb (@m?ra%&et: Jr‘érazol

yl nmet hyl - 4] 3-cdi hhahtwrt:ﬂ) an)glen:éh;ahaparnm mslan@eqtiac@ats dréthyle-acide actitisjae-

CHI RALPAK AS dans un I an hept ane- et hanol -tri et hyl am ne (.80/20/0, 1
en vol umes§au égylf?nalf?]lum? &Eﬁﬁﬂ‘?s pa ?ﬂaBtdgi produit affandy sut TPWHE 85 puffs

concenyq eeg, g&{SBeQrs%gé'p éf&)sfogdﬂéhﬁlf‘e OLicB5 un@ HFeh@P ORI R X@icsime de 40C
pour o tem T
(1,2,4-trissd- dbtydu axttisytiy pdr, 5-odl3i'xydcnde tch]o&zydhqﬁe )5I Hmtrrk: Béhanol guinze d' un

solldejaune[Spectre de R M N, 00 WMHz, (CD3)~ d en ppm : 3,46
(dd, J = 190m§eRie gous pigssion peduite é? a)( fgume je _P%tuse é?lsglesd%o C. s 4, 51
(d J = ( - (& | ar ge :

' 9.3 OE%:P#g ssi;%c ?u}?)s%}lwle%ﬁ%l}_ﬁed;ﬁzt%g(’),l %)6‘5 dffe terrilﬂé}a{ure %0%%5202_‘_13’ 5
+/ - 0,7 daperd enntﬂithah@lA & @ H%a]orhﬁatadehdm(rmmp#@}dﬁlm- -yl méthyl)-5-

4RS)-4- (1,2, 4-tr] t hyl ) -4, 5-di hydro-t hi.azol i am ne Une
{SO| u% i éfh( d@e@xy§4 %ﬁydlo-thlazolw-ylar){nne sous forme dd une meringue tlézs h%lgloscopelque

de t ont  bul %%ct?%a%fér%é OO 50 S iR AR St T

di oxanne e§Q“Q@dtJG= 83,8n¢ 7{EHRENHY UB 82 \(&d, i1 ¢3 d%tg(}fz pﬂmﬁamo @ﬂt hegyes. Le
mlieu reactionnel est tiltre puffs lave avec 3 fois 5 cnB8 d' et her

di et hyl i qué:3ét(méeéﬁé aPlNg 16’@8@51 téddeu?H) O%S%K)@ lage, 107 0417 HD 5 9,34 (s

di chl or hyd ti (@2

met hyl ) - 4, 5- |'hg§ @@& ]ﬁg'g% %Fgmlgg’iis s' I%jr’n aé) duﬁ%s r3n;F/| r%guea%ﬁ anche

[ Spect pe dmétmasier 0,5%). M z=1 84 M+ nm z=183 M-' m z=114 CAH6N?+~ nl z=101
C3HSNZS+ plc de base m z=36 HO DCl nfz=184 M].

N[ (4RS) - 4- Z0l | - met hyl) -4, 5- dro-thi azgl 1] -carbamat e
de te~-t25Nf5mfyB%ty1 A GM%%hy Enysidling e megﬁwg i}xﬁ%mp@pdﬁ téleany mlc[i‘éens 7 cnB

de solution de 1,41 g de (3R,2RS)-3-amino-4-(pyridin-4-yl)-butan-2-ol dans 30 cm’

d'éthanol, additionnée de 1,08 cm® de rert-butylisothiocyanate puis de 2,16 cm’® de
triéthylamine est chauffée 16 heures sous agitation a une température voisine de 50°C.
25  Le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (2 kPa) & une température
voisine de 40°C, repris par 10 cm® d’ean et lavé avec 2 fois 30 cm’ de
dichlorométhane, séché sur sulfate de magnésium, filtré, évaporé dans les conditions
de ci-dessus puis séché au dessiccateur sous pression réduite (0,1 kPa) & une
température voisine de 40°C, On obtient 2 g de N-fert-butyl-N"-[(1R,2S)-1-(pyridin-4-
30  yl-méthyl)-2-hydroxy-propyl]-thiourée de sous forme d’une huile orangée [Spectre de



di met hyl sul f oxyde on ajoute a une tenperature voisine de 20C et sons

at nosphere inerte 0,6 g de 1,2,4 triazole. Le nelange est agite a une

t enper at umed 0B9S2e de 20C WO 11119325 PCT/FRI 11 /11l 7GPCTHROpericdant 45
m nutes puffs on ajoute 1 g de N[ (4RS)-4-(iodonethyl)-4,5-di hydro

t hi azol - 2-yl]-carbamate de tef~t-butyle. Apres 3 heures d' agitation a une
tenperature voi sine de 60C on ajoute aggm lieu reactionnel 30 cnB dune
solution saturee de chlorure d" anunoniumet on extrait avec 4 fois 10 cnB
d' acetate d' ethyle. Les phases s organi ques sont |avees avec 10 cnB dune
sol ution spiynee e ®MEIA [EDHEG a6 318 pSAY: MeRS obdrvsusl b aictngs deagResi um
filtrees puffs sont concentrees sous pression reduite (1 IrPa), a une

t enper at ur diavdicpisométas A@CB dams tesgirchordens wehpeotiatsdtiy A 16i € 0,50 Yd, Lned,Ppr essi on

d de_70 | cPa, I d | d il | ie_40-63p,
© G Aot r B QD ROl G 1630 k) el diife | BatDun dtb RgeDag 4 (s O
di chi or omeLhane.ily 1, TG 208/ Ao it U HIES) 01 kRS LA ka1, comrgnant | e

produit attendu sont reunies pufaf § concent ree§938 nS | es’conditidns

ci - dessss. dO3,55ba 3680 (18t 38HY; de 4195[ X 488) (et : 1H) ; 4,65 (mf: 0,3H) ; 4,88 (mf:
(1,2,4-triazol -1-yl - net hél ) -4, 5-di hydro-t hi azol 2ry7|éZ] -car bamat e de

t e~~t - but yPdRo e 140 e’ dar@t mdids &> bl Gnlorgs [ GFE § ¥ 260@ ltgssé = 61z h~/ 2=283

W 2=204 PRI b A4S, COMMET A (i G Y SR, £2HHCr

m z=57 15
N-[ (4RS) - 42H).odonet hyl ) - 4, 5-di hydro-thi azol -2-yl ] -carbamate de tent-butyle
. A une suspension de 25,4 g

d al | yl sul fanyl -[ (tent-but oxycarbonyl ) an no] - net hyl i. dene car bamat e de

tent - but yl Pl@ﬁ?{éﬁ&@ M%Ré)-%ﬁvmﬁéwmﬂwwwwﬁa Aupes SvEEY 9% ur e

voi si ne, de -~ tedes HU f ] I 24,4 20
0 i odd? pr LAr ARl MR AR Ry RedpR IR ol AR O 105 20,
heures a ubstylealine atcur ele\diixaiimeonlgoRd Conaghjation, e e terepéutgR voised donnel

500 cnB d'eau et 500 enB dune,sol ution saturee de bicarbonate de sodi um

puffs on ex?®Gitpe soltion de 8f) smy desisle phigshbydsique ANeamy ledioxame Jrpamelange
i s . 50l ut i t sulfjte. d ' ff
o e g U R DG AR, APARES LS L LRl P11

nmagnesi um sduslgréssRim redhites(2slamy 2aseenidratte widife B 865, @h oML 18 £dd 1cP a
) a une tenperature voisine de 50C. Le residu obtenu est cristalllse daps
de 1' ad®t adichlorsidngip ede (BRSHRS Braming-4s(pyridia-4-yh)-butan-2-0l sous forme d’un

N-[ (4RS) - 4- (;i t vl ) 4 i i | | . - but yl
Sott - Tor mes AT, (ShedeaeR IR RCLIO0NAAY, (iRt 00 R e hBlhaRs Ue® ¢
en ppm é%fbﬂes_(&e ICBH)JOOD_'Z,d%?_DE{ g, pprh).=Nobs 5oltﬁ;érv6né'|21ei méldhgs ddedasx 3, 30 a

3,50 (mt . 4,127 (nt ;9,89 (nf @ 1H. WO 111 /9-1325 94
PCT/ FR111/ diaste@opspmeresuh feb Bydang lasemopdstiensxapepectivesyl0fHhi ho]l, eethy2( (Rene

carbamate e tewt-bytyle : A u ti de, 5 ¢ chl] arhyd de
2-allyl-i sgt%l'gérﬁéeg{ﬁla‘wsw%é%ng’?azg%ﬁcﬁf(gﬁ S%ﬁ?arqgﬁ@n Jﬁﬁoﬁ%{%ﬁ’%@“hpanti te
cat al ybd que, 3¢l ; 4 (T45TRIIWE @Am OOXNHRYTHME: GYHF 3,96t 49, 1H)!; eibgloam ne
puffs on coul € goutte a goutte une sol ution de %,1 g de di-tert 5

but yl di car Bdadmé: BHpaBABI(& teege, Jefi sHougHdlans 30 cnB de di chl oronet hane. Au
bout de 48 heures |le mlieu reactionnel est concentre soul pression reduite

( 1 1lcPa) ’Ng[(PIQERS)—I-(Pyridin-4-yl-méthyl)-2-hydroxy—propyl]-carbamate de tert-butyle : A
une solution de 2 g de N-[(1R)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-2-oxo-propyl]-carbamate de
tert butyle dans 20 cm?® d’éthanol, sous agitation et 4 une température voisine de 10°C

25 on ajoute 0,43 g de borohydrure de sodium puis, on agite & une température voisine de
20°C pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (1
kPa), & une température voisine de 40°C, repris par 50 cm® d’eau, extrait par 100 cm>
d’acétate d’éthyle, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré sous pression

réduite (1 kPa), a une température voisine de 40°C. On obtient 1,83 g de N-



tenperature voisine de 40C. Le residu est chromatographi c sous une pression

d'argon de 70 kPa, sur une colonise de gel de silice (granulonetrie 40-63p.
di amet re0dh1owe25 hauteur environ 30 cm, en eluant par urraTiRNYETCH

d' acetate d' ethyle 10 cycl ohexane (90/10 en volunes). Les fractions

contenant |le produit attendu sont reunies puffs concentrees dans |es

conditions de ci-dessus. On obtient 0,43 @

d' al Iyl sul fanyl -[ (t ent - but oxycar bonyl ) am no] - net hyl i dene car banat e de

te~~t-butyle [ Spectre de masse : DCl ml z=317 M{¥ m z=261 C oH1~04N2S+

M 25217 OO DRBP S B B8 ity iy LA ble e rdlebuiyle sous

2-allyl-isot hi ouree : A une suspension de 1 de thiouree daps 120 cm-

.d' et hanol fonnajibmt@hdeymlae[%wpmdeBrMNdﬂl(m M z2 0CE)3) A0 P elepptn).or ure d'

allyle. 5 heures g, une te eratu,rg VOi Si OCle mlieur
cact | onnel V@S OETCENTs BRLBAS b HBLE LGN RIS & q&%ﬁ&ns (oS, REOPOESRIST at ur

-voi sine d .I e n ey, p frad d her
di et hyl i qﬁre p‘g{?\f 971‘0? tr Sj lqgt@b’?l—g(% %ZQ ng) g89 gchlJor 5 atéi%) 1%
2-al lyls-i ggt Dmﬂ;r e_qﬂ(ls((sul6 IH)r; rfe 2045002 S@Kmdeo BHRNR,6] G dt= K3,5let 1005 $k :DCl

m 117 R, SR -5-Et 4- | - t hyl 4,
5 di hydroq#n B30 LT AT .20 AHoton] ad 36 o 2gterno 7} ! a5’ )

N-t t-b t 2

hydregxy gu Yé\‘(?hl(?)@ ﬁb%;%ggyd%sgir%ﬁ 023}1')8_,(:%&%'%' or%ﬁérl q@é gl\?3e(s chauf f ee

a une tenpeHat or:m)vmwﬁra Jd@HiDO@;myenwaotd &egehwr@eﬁz ApHg s 7n8f(d dargé,ssenment
a tenperature anbiante | e nel ange reactionnel est concentre sous pression
redui te ( = @pke )Oéth@e$é%§r5Qt({]ﬁe2HQﬂl sine de 50C. Le residu est

chr omat ogr aphi ¢ sous pression WO 111/')-4325 PCT/ FROL/ 017(rll 95

at nospher i ; Qh n e 40-63 ~ :
ai anmrl s ORI S R0 S0 UBtort i Bty LA HeAMEHL S o B

di chl or omahélane:, Beid@mkpHBBinart€nleviyd b - {MNfrﬁetumymL(aré@grl)dﬁuno] 2-

di chl or onet hane- net hanol (97/3 en volunes). Les fractions contenant le

pr odui t atCtX@r(dB)slo@wnﬂ@cﬂwb@efbm)feéh%bﬁ@bﬁmté&e pahbutylesdams clZQdemy ¢lgs

- dessus te{l !rcﬁﬁ?anﬂ%sﬁgfr&ﬁ? g & @J‘&%@%&P&Qﬁ 0°§' 63l wtéﬁ‘?s?s 8?. de la
soude N. La ase organi que es sec ne5| uny filtree et
sechee au Héawxycarhéulrunscsumupﬁ Qi‘ésblﬁﬂlui‘dedé“rﬁ@h}(lﬂaénekiﬁﬁ)) aa.B NMdadsergkérat ur e
voi sine de 40C. On obtient 1,4 de
(+) - (4R, SFSIGtQYMQWPUIA-OPdWSGCﬁgﬁml haurerd ORG7ef 13 heprey w@nt@nmmaazwomeam ne

sous 1 or et S5 LARiAL 105u1 SN08 M8 FARRGAEPIGE Sefisauld Rhisip 4300 1 0
1, 61 (nt 10°8) puisdn ajéuté é&lt{d Apdute 30%h‘l)3 d}acﬁie/bﬁlo(rl@iduqué-lﬁ)et lomcxﬁgd’(eﬁﬁ 1 Hj
;6’?8(m‘:2 , 7,29 (d lar 2H) IargeJ
5,5 Hz : 2 oxtyaipvec dféeicgat@/d’etgxla ea%we@va%@ ﬁ@@ﬁdpoa déwxf Les phases
!\I' }A\ea;; ?gcg éltrl %qs&%&@eg@% jsec(hgé(sr %ﬁi Rll'fé?)ré]l BE@HV é‘x)ltlges 'M%%%Xen‘?n‘é&é’ Ldyst i ouree

(2R, 39 2-medsivar tédiy (R diPa) 4 e) teppBiatite 3.fo¢sﬁnedé¢lgr0@ [carRésitiuesthianiolston
ajoute 4,3 cnB de triethylamne puffs 2,6 cnB de teet butylisothiocyanate.
Le mel angePud}é naw shomatographée 4 E‘i%‘é?‘h%tHWéPhﬁéi%P A une coloang dpaelsle silgeheur es.

Apres ref r@-ﬁhﬁ?& Q%O 260 #le ! <?1?me’c?éle g U'no e&? §d 8%? %ﬁ%f' anF pa%%gﬁ gget ﬁgl on

reduite (1 a une vol sin d' eau

et 20 100 @elyre1ds ﬁlal:mr@m%h&ﬁm le lpaod@hae&ﬁm@ﬁ @@ﬁlxﬁ&&ﬁeﬁatcohwmep%us?»o cnB
d' eau, sechee sur sulfate de sodium filtree et concentree duns |es

condi t i onsprefsian réduite (3 kPO vint teamperairg vgisine d¢ 4@°C-{Qrbehtiant N2-§ cle N-

R 2S | d
i e B 2R T i Bnb b o e b i 56 BT 48Pt "en
BEDW) E , 7%@(%&\4% 1:H1360 mz,gﬂ)osm 5 &1‘55@11)1; 5i>534((grt 9H)2I:Q16 (51 ﬁi) 25H§S :
3,37 (nt 1)1 (dquavemmwsm) LHnB%(ddtJ n4—&t45H2111H)s4 11<1a)t 119,516 (d J
o oy AN e, -5 12 Uy 7,93 @ P A s A (el d fargey) =

2H)).



Di chl orhydrate de (2R, 3S)-2-am no-1-(pyridin-4-yl)-pentan-3-of : A une
solution de 4 g de

N[ (1R, 2Syw@etmadesoxy- 1- (pyri di n-4-yl - met hyl ) - but yl ] - car banBC®Fae1/01760
te~~t-butyle WO 01/9. 1325 PCT/FR111/017Q0 96 50 cnB de di oxanne on ajoute
soul agitation, a une tenperature voisine de 20C, une solution de 50 cnB

d' aci de chl orhydrique 4N daps | e di oxampe. Le nel ange est agite a une

t enperature voi sine de 20C pendant 18 heures puffs concentre sous pression
reduite ( 1 kPa) a une tenperature voisine de 60C. On obtient 3,6 g de

di chi or hy dNa{ZB%-Methé¢ BRI hamim- SoX YR Ai-(byditd-yheistian)-a - sous f or e
d' un solide bl ancéSpectre de H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm
0, 92 (t Jcarbamafe utyleyedne %dutspnl ses qimpsphereinerte, de 28 g(dedD- NrBﬁcm et 9

; 8: 11 (d Péﬂ%@al&gﬂ %t d%élg%?a) Hée8 %?)e{h%rﬁg%?xoﬁﬁ% %%ljskbéopasd%e rrt:: 1H)
Hz @ 2H]. ﬂi@hl&cﬂmétﬂa:?e':‘ast Pefiioicé @Xaie ﬂen(dgéy.ettmfélvaxsﬁreyde 184310 et Mbis-E 2 bamat e

de tent-butyle : 9, un nel ange 85%15% des deux di astereoi soneres du
N-[ (2RS) - 2cy dc @hgprqu)lmie( Pisobutyle-ef.opllainsst agjley 1 Hunipttps & setiatempraterc.

acet ont 111 RBSRGCRRG S BT sy GrERRinR e ST Preimupdray BnretheliedT oo°

fractions g@poaratec balcmﬁpﬂﬂb&reaiwt@ﬁup%&mre ORERM 88T HRis IBUSeuRseSSi ONn
reduite (1 kPa), a une tenperature voisSine de 40C pour oteplr 4 g de
di chl or hydiempsratere ambiante. Le milieu réactionnel est additionné de 250 cm” d'eau puis

N[ (1R, 2S d 4- but I t

tent - but vl BAEBURR D0 5 R eyt Ao e b o R LA vy,
(CD3) 7/ d@didnen1tRRMN: condenide fdus essm?n @dﬁ?e nng@Epa unelte?r@efa‘iure Widine 1, 30
(m:H);152(n|tH),e25 1H) 3,02 (dd, J=14et
3,5 Hz : 16§ 50°C3 Iz8régidt est p_uﬂfle sueu&ccﬂgm(ende gelde |s|§11ce (g‘r,amﬂomdtrleﬁﬂ@ Hz :
H;? g;e 6, JGE d,Shql.Eeurgjé mljz en eI]le;l))t avec’ d%q a%gtal b gt%yle Les i?éc?mns conter@nt le 8,42 (d
N-[ (2RS) - 2p1idadit oaﬂenﬂ& @)ntlre(xﬂié%' & Memfeegr%hyl }esbi%yﬂelimfea@m} e A%
tent-butyl’e A une solution de 10,5 g de N 2- oxobut yl

-1- (pyrl dlwnmeyﬂtumet\{mn)e] - dear ¥Rt @ndeobtemt 6,|5t v edelaNs{2tBOnsti®xg-Net hanol ,

bor ony i ur iRy EmRal? oept R - bRt e e Bl reatiamats) o et a0
pendant 18@@%% ekl S IO RLE AL ROONYE NI (S0 Witz REPABKEN

reduite (1 kPa), a une tenperature voisine de 40C, repris par
d' eau, extalfm&erpppm)ZODn(ﬁ% MH)a10(dd, H=et3iyétel0 Ha: pHpsBE89 (@iah=gLEssS est

seehee sur f at de nesi u filtree et concentree saq es i on
reduite ( 1§ﬁj¢é ; n]g‘a& ?ﬁ?r’eJ I76\9\2319&‘79 ) AEF/(mty Ilafjﬁ@li@linlb'?
voi si ne de C nt I - 04 des deux

vol sine d g%&zg?@d%’éé ¢ots I3 . 9ry’; s IAPES 535%52%

N-[ (2RS) - 2- hydr oxy- (1R) - 1- (pyri di n-4-yl -nmet hyl ) - but yl ] car bamat e de

ter-t-Hut yExemples?f ef2% dune gorme jaune [Spectre de R M N. ~H (300 MHz,
(CD3)asS0 d6, 8 en ppn). Nous observons un nel ange de deux 5

di ast er eoi 80 dan Ie oportians 85; : =de ,Q, 85 .a.0, 95 ;3

e T 55 DRREESAR" as Py G0l SN o R sl ahentlelfome | She’ o hb
2,60 (nt y/ : » 80 dd, J = 14

gt e I(-Iz c:hchlf%r l_{)'r'ﬂte de @6@ (th(léi:@l Sin Tri%ﬂ)gﬁh 51cﬁh%:&§o th1onl-g lal?nnge 3 (20 YT

(mt : 1H) 352(nrt:085 ; 3,69 {m : 0,15 '461Sd J =6 Hz :

0, 15H) 4Ur; m¢langeracéngique de 0,98 &ade)dlchlerhmrawde RS)g-(hippol-5-yi; nl@h{yl)* |o

07§ g3t badohing b &Bafeur ing sflobls CraRALbEL, Gpfdl b

R) - 2- Q0- Tur{ ppigiadigs - Hepthnenie&ﬂwﬁahobgiméthymﬁmr(ao/azom t@nt vdbthd)e 1ed UN

mel ange, sous at nosphere inerte, de

N-{ 2- [ N- nefrardiops mowtapant J¢ p@dmhaﬂterﬁbmn’( g_cm)cemre[epywsdbrpssmnymdm HykBa)et hyl } - ¢
arbamate de tent-butyl e daps, 3 drofura fr |d| a
une terrperaaflﬁ?g %‘i{‘i‘? Vod%&béf’ 2&68}’%‘? e‘@ﬁbg)%ﬁ ¥ Wﬁ@%%ﬂﬁz 1 uti on
de bromur e(thaﬁolishylkﬁmg)l')e@smmy%g, &ﬁaz%ilbt}ﬁlélﬁfae@@O%ﬁ%tdbedxcﬂbﬁltyméké gug. Apres
une agitation de 48 héures a 0C on aj oute de eau au mlieu reactronnel,
on extrait avec du dichloronethane et on | ave avec de feau. La phase
organi que est sechee sur sulfate de sodium filtree puffs concentree sous
pression 20 reduite (2 I cPa) a une tenperature voisine de 40C. On obtient
10,5 g de N-[(1R)-2 oxo-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate de
tent-butyle sous forn~e d' huile de coul eur jaune [Spectre de R M N.'H (300
MHz, (CD3)~SO d6, 8 en ppm : 0,94 (t, J =7 Hz : 3H) ; 1,32 (s : 9H ; de
2,40 a 2,65 (nt : 2H) ; 2,70 (dd, J=14et 105Hle) ; 306(dd J =14

-~ o~ [a— L. NP — N\ ——— — —— s A — o _



W Ol) 1/9.1325 98 Exenple 33 PCT/FR I1/017C0 Chl orhydrate de
(4R)-4-(thien-2-yl-nethyl)-4,5-di hydro-thiazol -2-ylam ne A une sol ution de
2,5 g (9,w8mmmi2y de Boc-D- 2-thienylal anine et de 1,3 cnB K@yERomwwle) de
triethylam ne duns 100 cnB de tetrahydrofuranne anhydre a -20C est 5 ajoute
au goutte a goutte 0,9 cnB (9,4 nmmol} de chloroformate d ethyle. La
suspension resultante est agitee a -20G pendant 1 heure puffs filtree. Le
filtrat est refroidi a -20C, puffs une solution de 0,71 g (20,9 nunol) de
bor ohydrure de sodiumdaps 5 cnB d' eau est ajoutee. Le nel ange reacti onnel
est agite )a4_(ltﬁﬁlzbEsqgﬁﬁﬁtﬁygm,y-@i}@iiﬂﬁttﬁ&om@lmﬁ@lant 64 heures, puffs il est
concentre ‘'sous vide pour dorner un 10 reside guff est utilise directenent
.sans purification. Une suspension du produit obtenu dans 20 cnB de di oxanne

est trait deichlpseydsate 88 (Hudréthizaplot-ybmédmdh srdihydrocthiiagphyolamine : §aersre] e

di , f i 2 dant  16.h .

poree conctiiaR o Eodre IR A & PBYL 06 uB £ S DR M s 378"5 6 on
lide bl fifi este Hti i il @at: qmBr : iofiioC@t i e

S pensi o o L A T el e 4 e

mol ) et d&)x 67 oof yIH) ;<5613 (sdrgnat®). (0, 50 g, 4,3 nvnol) dans 10 cnB
d' et hanol est chauffee sons agitation a une tenperature voisine de 50C

pendant 4 he . res C entratjon,.squ id e reside .est repris 2
o s Bans 5Nk B B ar BOaRaFoy Lo Pres B R bRSF 2y Rat SRESh: e sur
une col oni al \1k1,C es d: | X .4 791 en
vol unes). {egls{i?'rl\gcﬁ ngsug?r%t glgﬂ?ﬁ? gk’p? grég’f)t yétg% g%gu§z’%ggggbg§2h%?7ges sous
pressi on r@dyi £d2pa8 HdorliBr, 4295(mg: tHun7,851(s deHp] an6 (gufif) eSt26uimfi:i se

directement . Une_suspensi on du produit obtejpu precede nt (24 ,, 0,88
mol ) est HhbufPédmdy 1EBs |10 dagplarss : Ao bRt Qm’ééf’d’éetg?ﬂ%grahydrique
6N penlg)antog%geures. Le 25 nel ange reactionnel est concentre a sec sous
vide et le’feside bran est triture daps un nel ange d'ethanol (5 cnB} et

d" acetate d ethyle (3 cnB), puffs filtre. Cette operation de CvO

OLl/ 9- 432S Pichldekydrate He {FRB)-99thiaziot-6rydimétinylled 6-dilgpet-theazdl-Leilaninpuding' a ce
qu' un sol ution jaun lair soit abt . res, concentration rtielle, le
produi t criodytign %§e8€g gsfe ﬁ*'ﬂ?’ré%ﬁ?‘#{g[gﬁﬁ '@&{@‘Yme&ﬁ}p"t la%gﬁn%l? 64 ny
de chl orhy a-de - Bisen: 2- Y s kNesPaidy f%-é I Rdmy! am ne
Souet or Mg ??‘?grteéaéé}s]f’gﬁ#@ dfice oIt bivksbaiiy Y %pgcﬁngkdeuRl VIN 1H
5 (300 MHzyoiie®d} 2 80°Gipendantehh@pes. Lehilidu rdabisorinkl) est Bonteqtds soukhressBn3 ( bs,
1H), 7.4

(25, 4oL RS (BRRAEC U0 ade GEFoRoNT RohErs s SO0l st L ues
P B LA, ikl o EPUEES: ot UBLE.OP fL
est associ est aeprisphr Gotnr’ @’ dplrandlyifiltré et le solide est séché au dessiccateur sous pression
réduite (0,1 kPa) A une température voisine de 40°C puis dissout dans une solution de
5,5 cm® d’acide chlorhydrique 6N et porté¢ a reflux & une température voisine de
20 110°C pendant 9 heures. Le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (1
kPa), 4 une température voisine de 40°C et séché au dessiccateur sous pression réduite
(0,1 kPa) a une température voisine de 40°C pour obtenir 0,54 g de dichlorhydrate de
(4R S)-4-(thiazol-5-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d’un solide
pateux [Spectre de RM.N. I (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm) : de 3,20 a 3,40
25  (mt: 3H); de 3,60 4 3,80 (mt: 1H); 4,57 (mt: 1H); 7,85 (s: 1H); 9,10 (s: 1H);
9,26 (mf: 1H) ; 9,66 (mf: 1H) ; 10,13 (s large : 1H].

N-(tert-Buty])-N’-[(1RS)-1-hydroxyméthyl-2-(thiazol-5-yl)-éthyl]-thiourée : A une
solution de 0,56 g de chlorhydrate de (2RS)-2-amino-3-(thiazol-5-yl)-propan-1-ol



10 pharmaceuti quenment conpati bl e, pouvant etr a inei~te ou
physi ol ogi quenent actif. Les nedicanents selon 1'invention peuvent etre
enpl oyes payoveBEs oral e, parenterale, rectale ou topique. BOWMFR0O1/01760
conpositions solides pour adm nistration orale, peuvent etre utilises des
conprinmes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des
granul es. 15 Dans ces conpositions, |eyprincipe actif selon (invention est
mel ange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que am don, cellul ose,
saccharose, |actose ou silice, sous courant d' argon. Ces conpositions
peuvent egah@B ¥m CAIMRNISE afiffe BIFRSINEE Sri@hYIEReIpEs |85 S WRNes. par
exenple un ou plusieurs lubrifiants tels que |le stearate de magnesiumou | e
tal c, un cbhtytisethiocyamaten Lo batlange dstaagités) unsuiempéraare vaising sle @0NGipendant

conpositio | i qui des r.admnistration.orate. on peuyt. utiljser des
sol Ut i ons, IREUEEIFEAEREI2 UREIaRIANe gatsine oo Casplant; by 30, Apres

phai - mceutdfigiRAenp & BREAPIASHGRR] 8RBhcdBe Bhé PARsiSn IrB@ilkqd 18l Sy que
(eau, (ethanol, le glycerol, les huiles vegetates ou fhuile de parfaff' ne.

Ces CONPosiuné tanspéprureanisimndp4 el reprisgmr Sudnstdearest lad pars fiss20 en’ de | uant s,
par exenple.des produits nouillants, edulcorants,,25 epai ssissants,

B ommt | s anCietBuoBEGa seer sy Ble 3 BRI or e SRPPELEIS GRS r at i on
parent er al gg AYYE pifid rs@c}@eaﬁr@sﬁﬁm GRS pelstd ‘P&@it@q@?ﬁ@%) Qu UH‘?Q on

aqueuses, s suspensi ons ou des enul sions. ‘Conme sol vant "ou vehi cu
peut enpl oyenpétateru yoisine pdeogP?@nagh yabtiknt 0456 ppldeeNifleeriaglyy-N-[(VRO)-DL/ 9. 325

o oo bkt S LS B B Al
oL ot AL B RRANIUSE COMURIRN D03, SRR POS oot

i sot oni sanB3 @aul silfsi @Mz : dHy porioadd,sy etlSsd ail t $HNT de 3[38 $3,60i(itsat i on
peat 5 se faire de plusieurs fa~ons, par exenple par filtration

asept i sant 8H) erh4In@at pblhint93 (tal co i tHdn 78@s(cgde‘_rlt85H§t: diDii 530S, par
irradiatio .1PAr. f e Il e euvent egal enent etre preparees sous
forme de cg%rr%ééémi’ghcdga(gbilﬁgég’ggt(éeTﬁf{ 'S qui peuvent etre dissoutes au nonent
de 1' enploi daps de feau sterile ou tout autre mlieu sterile injectable.
to Les comubdirhydras deq2RSpaiinGBL(didzoh5ndcprapan-soht Unesoktippdsiolas g es ou

| es capsul es rectal es qui contiennent, qutre |le produjt actif, des

exci pi &ht s 98 e NGBS dygeoxmsthyl 2o Guazs!-Sudscthyl-aestanids < - 30 heilt] ques ou
des pol yet I, G 1 0 ' L cple
peavent ot PRI Rl 65t CRRAR W A ReBR A AC TS LE T b2 ol

gout t es nahalres Ieumdkngs edastioriisl Est filvé) eqesitiéosoms preskionerédbies (Ic kPgos es

selon 1'invention sont partj culoi ererr_egi utjles pour le traitepent et/ou la
prevent i onUBgiempertyrg vasEedls 49° Gotapus dans &g iopronytigs, spacenise dans lsy

gl obate, | £ | S e ] . agh.e; r.kpnson, |a
mal adi e deg%&rll l(?}#g@ odne?%h r%gfsaaélglfg' L%IBZ ﬁgtﬁrlr%g%oqlgﬁ}g@iﬁé’r gigtge Iggtsg@ael éﬁ‘

anyot r ophi desicchtaumnions direseion | radudep(OiSEP i uleatempbianap votshieede #6ATxi@i e,
1'epilepsie, |e diabete, 20 1'atherosclerose, |a nyocardite, 1l arthrite,

1" art hr oseobtiens 4, 3hg de ghlgthydratarde (GRS bEwing-A1(thigsok>-yaprioafnsdiod sq8s or ohn,

| a peritoni r X t S i UM el sy, de

Qi || ai n- Bgé]rgi,e ngﬁé)lkiér B?gé n%g%@?tée)ab?gj ﬁ%B%%eeygt%gdﬁgﬂf eu};(g?gqg%lézfi asi s,

| a croi ssapCP;)e80 @6J § an pprn) f BRIES, ke 7tHYERH)S, 3357(mt pHH) ;eX48maldeT kel ,5

epi theli ornes, | es adenocarcinones ou |l es sarcones, et_les infections par
des bact er Fed5 2 i i 3l (ddi BT lés &8¢ Mt el $(sdanee s 1HE: 849 pmiis3HY;

G am 9I£)lt%s( ga?see‘svg}ependent de feffet recherche, de la duree du
traiteffent &8 e d adnministration utili see; elles sont general ement
conprises entre 1 ng et 100 ng par jour WO O1/9325 PCT/FR1111017111 101
par voi e ONaf(¢RSpPWHydroxgaiéitiyt-2aqveaz0lSsyIpemegl-atdtirhider-e8 vaklsahtioflded,> My a
50 ny de substance active. Dune fagon generate, |e nedecin determnera |la

posol ogi e &pisr(@RE)-cacdtnlamint3(birzekSphguopangaiss ebyledann29 ems didtkanalit | ~es

facteurs pr ' iiler,. S LSULval il ] rent
des. compos P S G4 gt oBhofahie ik Sajun gy i RO SRR ISR, oh Behd 3
techni que teaiéidtedel wisiskede 36t A8 WG Bed 8chebfdson Apupr ddiouveandy,i fg aya. nt | a

conposition suivante - Conpose de formule
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......... wo0.014825 Stearate de PCT/FRO1/01760
MAGNEST UM . . ottt et e e e e e e e e e e e e EXEMPLE B 50 ngy
18 g 55 ng 1 ng 10 ng 10 ng 1 ng On prepay a selon la technique habituelle
des conprines doses a 50 ng de produityzactif ayant |a conposition suivante
- Conpose de formul e (N.. ...
20 -

Lact 0se. . .porehydrure de sedium: puis on agite 24 heures-d-une température voisine de 20°C. Le- - - - - - - -

Pol yvi d onevoisine de 40°C. Le résidu est repris par 10 cm® d’eau et extrait par 3 fois 30 cm’

e g - CRhdepaty aRsktNeé. 2 HaBe organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et
sodique............. . ... . -
Tal c. . 5. . .concentrée .sous pression. réduite (1 kPa), .4 une température. vaisine de.40°C, Le. . . ... ..

........... ...25 - Stearate de .
magnesi um esidu est chromatographlg sous une pression d’argon de 60 kPa, sur une colagng;dge

coll o' idal &1 4 s . dinmdtre 2 e - AT S
T750 rng 185 558 (rRnylgmEtie,A0-03 5 fiametrg 35 o s hauteur B sy pr ERagspa

PCT/ FR( 11/ toblath>0e Iddshloronethanges0d diytd umyméiamged delichlossméthgteyméthansl, oxyde
de titane {72-3,5-24, 5}1 cz).Qs.p3 1 conprine pellicule teimne a 245 ng
EXEMPLE C @%2psepabicshe09ort idat msfange 4| deiersmethane-mashangl §0/He8dui t

actif ﬁ)yan\;ohllrﬁess R e a’iuhirﬁ@laﬁééi H@@i%ﬁforo@éﬁ%%gngﬁaﬁo?r(%ll g’rsr_l v&l:uln(ljees).

benzoi que.Les. fractions .contenant. le. produit .attendu. sont .réunies puis.concentrées .dans les. . . . 80
- Al cool
ggnzyl i queconditions ci-dessus. On obtient 0,63 g de N-[(1RS)-1-hydroxyméthyl-2-(thiazol-3- 0,0
6 m - Benzgat, e ., . , o 1
codi um - 17 8fyffoctamide sous forme d"une huile jaun [Spectre de RMN. IH 300 Mz o 1

/Et hanol a @D,),SO d6, & en ppm) : 1,80 (s : 3H) ; 2,85 (dd, T =15 et 9 Hz : 1H); 3,16 (dd, T =
O
m - Hyth oxldet ddz : 1H) ; de 3,25 4 3,45 (mt : 2H) ; 3,87 (mt : 1H) ; 4,85 (mt : 1H) ; 7,65 (s :

sodium ... ... . TN G (Y1 (ot ATINT - e e e 24 ny-

Propyl ene 1779 (d, 78,5 Hz' TH); $,91'(s - 1H)].

Ol Y COl . 1,6
.- (2RS8)-2-Acétylamino-3-(thiazol-5-yl)-propanocate d’éthyle : A une solution de 3,3 g

2 L

revention e drait n i S |l ) uction
gnoi mal e dseonﬁ‘rﬁﬁaggéélalgs g@%%?t‘ﬁgﬂ%ﬁ% 3’?9‘?@1& %!?a%ﬁ%@f;neg ﬁa@gltg%l netrﬁlg%ti bl e
(NCS- 220U INESh Rsld pRltiedy gouthal 3cimirnistidatchiydriqie AQNPO&E peiifiersaul e ()]

ses racem ques, enanti oneres, di ast er egi soneres et |eurs nel anges, son
t aut omer e rmedn sencgnise seusesian r§duiedd e & pratsmpsrasare voigmeiderd§62a 103

VD AT S B 0 B B2 s Bl o
d' hydr ogengdgite @ kP4l xdde tamisilatiretoiRne @8 WOUM Ce résidu est repris avec 50 cm®
de dioxanne puis chanffé 3 une température voisine de 100°C pendant 3 heures 30. Le
25  milieu réactionnel est évaporé sous pression réduite (1 kPa), a une température
voisine de 40°C. Le résidu est chromatographié sous une pression d’argon de 60 kPa,
sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-63p ; diamétre 3,5 cm ; hauteur 31
cm), en éluant par 675 em® de dichlorométhane, 500 cm® d’un mélange de

3

dichlorométhane-méthanol (99/1 en volumes), 500 cm” d’un meélange de



radi cal al kyle, -alk-NHS, -CHZ-R3, -CH2-S-R4 ou phenyl e substitue par un
radical nitro ou -NH C(=NH) CH3, soft R~ est un radical allyle et RZ est un
atone d' hywdy ogeazy R3 est un radi cal cycloal kyle (3-6C), pPCroROE)1760

N- oxydede pyridyle, thienyle, to thiazolyle, iniidazolyle, pyrazinyle,
triazolyle, phenyle ou phenyle substitue par un radical nitro, hydroxy ou
carboxy, R4 represente un radical pyridyle ou N-oxydede pyridyle alk
represente un radical al kylene etant entendu que |es radi caux al kyle et

al kyl ene contiennent 1 a 6 atomes de carbone 15 en chaine drone ou

ram fiee, WRMIcBormahaRd-GideRnokEN@8I20MNAr esluntishs t500e WnForties nilankeuts

mel anges, |eurs tautoneres et |eurs sets pharmaceuti guenment acceptables

pour |a préwhlommdiha@%m@tmp@lsl€9i7(’3°’nsefph&@hﬂﬁ@éutﬁ%e@fﬂdeéfqlhe@§laagepréﬁ‘/enlr et

¢ azote (NITRARPRRERRRnEE By nifuRsl Tl or) @ {ickBupl g e

i mpl i quee. dichidrhbthaks- &éﬁﬁnm%lhhﬁ& {R/1L8/0104n 2v01u1H&d)' étS%O @ﬁf ehen | a

revendi cation 1 caracterisee en ce que duns [a forniule (1] R~ est un atone
d' hydr ogenme&nmgu nde actictdaﬂonsdtltapben@hamkmmnmuft a(d?-@eiﬂ) 5- a’u kvolktags).pheny| e
substitue un ra |caI r adi cal

o dyl o BAFA) BOMERL 51 proshE REGRY oo ereunigs aviny segeeniiPs By s

phenyl e ou pheivse calbishd. t of ébtli@ﬁ 018' $ad@ Qﬁksﬁ%&&yﬁﬁlﬁﬂg&wopﬂﬁ)m‘ S-R4
et R4 est un radical pyridyle. - i sation selon Tune des

revendi cat pmpsndatoul’ @hylarseus efomsﬁeé Imﬂe aearepre [Jpects tdeumasse h D @lemzERH3 R3 ou
-CHz- S- R4, F\ﬁ%.est un radical 3- ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thienyle, 4ou

5-thi azoly I i mdazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phenyle ou phenyle
substitue en position -3 par un radical nitro ou carboxy et R4 est un

radi calg 4- QyAde%MmmoLﬂ(tﬁlaszyl m%ﬂ%;l)qaalsﬁit@rael AisHRYEN E’%t hi8®ldion de
caracteri see en ce que | e conpaose formule (>] ést_choisi parm |es

conposes slj2dagnds sadig®- ¢ans |2@ydnm3€d’ht}xlm)ol4m5egmth>lar86- clnlsd’tltﬁtamdb-rﬂalqﬂmm ne

4~ bonzyl - SSREHONIEAE: GrnytBe A 30t HpABGRES: Jpafente 76°C. Au bout de 15
4- (3- t hi enylin®Ed¥dn) ajdute- a{ehwﬂ&tamldéslcmoe&ﬁémﬁ thla2BleN@mns 20 cm® d’éthanol,
4(2th|enylnethy) 4, 5-di hydr o-1, 3-thiazo 1-2-ylam ne

[ 3- (2- ami npui4, & dhdnﬁbr pendanhiolhetmeswi )unphgnyérpm(e voisitiende g6yl I;ne anlige

4-b | -4, 5-di -1, 3-¢,
4 (5 o3 bolgra FevsDereripls aressiall eBE G 1y e temapsrature voisine do

4- (4- am nobpdcyle Pesﬁi‘udéslf%ﬂfd?najf@g'i Zﬁmé 8R! urd-PrRMnN& argon de 60 kPa, sur une
4- butyl - 4, 5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne

5- et hyl - 4pﬁedmd1§td gel—df; glitd (azollorétyik 60}2@9;1; diamétre 6,5 cm ; hauteur 40 cm),
4- cycl ohexyl nget hyl -4, 5-di ro-1, 3-thi azql - 2-yl am pe
4-(3-nit roﬁ’hg"ﬁ%n;{ HPIS“‘HFH%‘F%? ge 3d3 @h%?ra%%aée-ﬁe&?ﬁnﬁg (Y1 en volumes), un

4-(4-pyrid y h
< et byt MRS O A AT o WRIP g, iy odne

5- et hybe 4- (ithhyoméhhnastthahdl Q55 danhycdnmesl) 3.es Hrawtiohs Zoytleaamt nle produit

4- (4-thiazo] yl met h di hydro- 1, i azol :2-yla
1-i m dazol SiSRSRISPRY Y%FHE*SdPi Fyefingenfregs s sofanditiang iy B ebtiont 3808 1 05

de 2-acétylamino-2-(thiazol-5-yl-méthyl)-malonate de diéthyle sous forme d’un solide

orange [Spectre de RM.N. 'H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm): L18 (t, J = 7,5

Hz:6H); 2,00 (s:3H);3,75(s:2H) ;4,17 (q, J=7,5Hz : 4H); 7,61 (s: 1H) ; 8,37
25  (slarge: 1H); 9,00 (s : 1H)].

5-Chlorométhyl-thiazole : A une solution de 8,2 g de 5-méthyl-thiazole dans 250 cm?
de tétrachlorure de carbone on ajoute 11 g de N-chloro-succinimide puis 0,1 g de
peroxyde de benzoyle. Le mélange est chauffé pendant 20 heures & une température

voisine de 80°C puis exposé aux U.V. pendant 5 heures. Le mélange réactionnel est



PCT/FRf | 1/ 1117(~11 4-(2-pyrazi nyl net hyl) -4, 5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne
4-(5-thiazolylinethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylam ne

4- (4- hydrwoybsm2gl ) - 4, 5- di hydro- 1, 3-t hi azol - 2-yl am ne PCT/FR01/01760

4- (4-pyridyl sul fanyl net hyl } -4, 5-di hydr o-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne

4- (3-am nopropyl ) -4, 5-di hydro-1, 3-thi azol -2-yl am ne 4-(1-triazol yl nethyl)
-4, 5-di hydro-1, 3-thi azol -2-yl am ne N-oxyde de

4- (4-pyridyl met hyl } -4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne | eurs racem ques,
enanti oneres, diastereoisoneres et |leurs nelanges, |eurs tautoneres et

|l eurs sel &eﬁbﬁlﬁ nfilaeeedrcamed Bils prasRAtradliRs( 1), % unddehdpéiairt QgisaRlRN | a
revendi cation 1 caracterisee en ce que | e conpose de fornmule {n est choi si

parni | es ¥FpdIesotdient 4 sg de S-Chlorométhyl-thiazole [Spectre de masse: DCI
(+)-(d. R -4 @ﬂml met hyl ) - 4, 5-di hydro- 1, 3-t hi azol - 2-yl am ne

(+) - (4R) - AYZ: nzyl)- 4, 5-di hydro- 1, 3t hi azol - 2- yI ani ne

(+)- (4R, 5S) - 4- benzyl - 5- net hyl -4, 5-di hydro-1, 3-thi azol - 2-yl am ne 15
(+) - (4R, SRixednpenay! - 5- net hyl - 4, 5-di hydro- 1, 3-t hi azol - 2-yl am ne
(-)-(4R) - 4-(73-tThi enyl n'ethyl) 4, 5-di hydro-1, 3-thi azol 2 yI arri ne

(4R) - 4- (2-1t hi enyl met hy d|h dro-1, 3-t hij azol -

[ 3- (2- ani nigichl Osﬁlbailﬁydﬁéﬂ-(ﬁl?éz‘bﬂpmzylr% -yhméthyD4.3- dthfiFﬁ %azel Brylaminei ne
(+)-(4R) - 4- benzyl-~ 5-di hydro-1, 3-t hiazol - 2-yl am ne 20

(1) (2R - 7% FARSBOAANGY i 2% 2 pC A Righarp b MRSBH it A P metty)-
)-(4S) -4 ﬁﬁﬂ’fydw-ﬂﬁﬁhnll-))lmﬂxne&sdéebmdrsOr illnéedilhma?aZOHIRAyCEIri@BIOu dans

- (4S, 5S) - ~-bhenzyl - 5-nmet hyl -4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol | am ne
) - (4S) - 4 m%%g@obﬁntwe;ethm@@mﬁw%my g&oﬂ,w%;: ofil gzpyqrwi/ nkesy fractions

4)5 {55??) 4- 4&§ X+' %’ g%gﬁ%yaét i&%@%ﬁﬁ%ﬁ%{:@k go }nggsm% Qé%i ?asgfld’a) a une
5) m(é'zléog/ | 4tém§ex:itdri:y o iink, %?G?Eaéﬁgeﬁhd%blﬁéi;m?t dF]ssout c}a.ns2 5 clm d’éthanol puis
- cycl ohexyl net - i ro- t hi azo am ne
+) - (4R) - @%@J@Pf@rﬁa‘f@% Hél dﬂpﬂ?ﬂdﬂﬂﬁ?éﬂ golutign ﬁthalz@iherzdI%qhalrﬁuwt 159m’0 |1 |
9?§5n}?r60cg Ctgnﬁﬁ;e thl/ g r}asr ﬁltLatlgn tlﬁvagz Bar kS ylina r(ii]’erti}éer diéthylique et séchage

+) - (4R) - 4or{ btidyit 0871 fmb)llﬁ&méld@ rBpyPiAz-0lyl-théfhydPd, Belihydro-

+)- (4R, SR) - 5- rreth | - 4- ptg) Cr’lg Irret)rgdyptRz? 5quyrdhydrgll 3}?)mazé)ly royI am ne
+

+

(4R'S 13501e¥-b{!ﬁlmlne (squs rm@lyl hskr )vexge gonglant/ @l 54°C HnepragoR-MN: ami ne

M B I M M T

+ 4R r. n I d B azp)l -2 e R) - 4-
S TS s Sty 5 80 S0 g 44

4S) - 4-(1-1, ﬁlfﬁazﬁﬂ)fl%i kdd, Y =42.8 ctil yldr 0 1H) 38 6Ri(akeoge 2L sdh@heni olH) ;
+)- (4R) -4 (4t t 5. d t hi azol
- (ary - D8 BED SagTS el fpp e B eSS b L B A0 i 0 o0
+) -

(4R) - 4- (4- hydr oxybenzyl ) - 4, 5-di hydro 1, 3-thiazol - 2 yl am ne
+) - 4- (4- le’chH)ﬂl)‘t‘d#htE@@Xhﬂ@)—%)}faﬁm&%diﬂméﬂyﬂj 2;51dihydrb Hhiazd)!2-danir@nivie N- oxyde
de (4R) -4-(4-pyridyl nmethyl)-4, 5-di hydro- t hi azol - 2-yl am ne 15
(5 2301 bt yiendmg Ho. Nl 6PHyIrS -] BSY hihsdimymey W s )

t aut oner es, ﬁﬁ%@iﬁ{ &p#g dhﬁasuﬁé elds %h%éﬁgg@r% lglkggﬁr%%%ha%‘ffé\g@%%?ltﬁp %Hpose de

Uilisatio a reven CatIO erirsee en ce

formul e (1yoigihé dehQil8iC @%ﬁ&z\nﬂﬂﬁh@&@oﬁe%ﬂl@uvﬁaﬁﬁ)nﬁ& est concentré sous
4- ( 3- pyrldylrrethl(} 4, 5-di hydro-1, 3-t hi azol - 2-yl am ne ) )
pression réduite (1 kPa), a une température voisine de 55°C puis repris par de

(-
(-
(-
(
(
(
(
/
4
(
(
(
(
(-
(
1-
(
(
(
(
(

P’éthanol en concentrant dans les mémes conditions que ci-dessus. Le résidu est
25  chromatographié sous pression atmosphérique, sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 40-60y ; diamétre 4 cm ; hauteur 30 cm), en éluant par un mélange
d’acide acétique-eau-acétate d’éthyle (1/1/4 en volumes). Les fractions contenant le

produit attendu sont réunies puis concentrées dans les conditions ci-dessus. L’huile
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heures. Le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite (1 kPa), a une

température voisine de 40°C. On obtient 7,9 g de dichlorhydrate de (2RS)-2-amino-3-

25  (pyrazin-2-yl)-propan-1-ol sous forme d’une pate noire [Spectre de masse: DCI
m/z=154 MH"]

N-[(1RS)-1-Hydroxyméthyl-2-(pyrazin-2-yl)-éthyl]-acétamide : A une solution de 8,5
g (2RS)-2-acétylamino-3-(pyrazin-2-yl)-propanoate d’éthyle dans 100 cm® d’éthanol
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est un atone d' hydrogene ou un radical alkyle et Rz est un radical alkyle,
-al k-NH2, -CHZ-R3, -CH2-S-R4 ou phenyle substitue par un radical vitro ou
-NH- C(=NH) CH3, 15 soft Ri est un radiegl alkyle et R2 est un atone

d' hydrogene, R3 est un radical cycloal kyle (3-6C), pyridyle, thienyle,
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tautoneres et |eurs sels pharnaceuti quenent acceptables. 15 10 - Conposes
sel on Tun€{2HS}}7¥mseylahhmt-3 (pysaz& wl)gpropmmateed gthek :eh une sqltioIleet gun
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4-(2-t hi enyl met hy[") -4,
pression réduite (1 kPa), a une température voisine de 40°C. Le re51du est repris par

200 cm® de dioxanne, porté au reflux pendant 2 heures et concentré comme ci dessus.
On obtient 8,5 g de (2RS)-2-acétylamino-3-(pyrazin-2-yl)-propanoate d’éthyle sous

20 forme d’un solide créme [Spectre de RM.N. H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en
ppm) : 1,13 (t, J=7 Hz: 3H); 1,80 (s : 3H); 3,12 (dd, J = 14 et 8,5 Hz : 1H); 3,22
(dd,J=14et6Hz:1H);4,07(q, J=7Hz:2H); 4,71 (mt: 1H); 8,36 (d,J=8 Hz:
1H); 8,52 (d,J=2,5Hz: 1H) ; de 8,55 a 8,65 (mt : 2H].

Le 2-acétylamino-2-(pyrazin-2-yl-méthyl)-malonate de diéthyle peut étre préparé
25  selon C.Petermann et J.L. Fauchere ; Helv.Chim.Acta (1983), 66(5), 1513-1518.

Exemples 24 et 25

4-(Imidazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine, énantiomére A et 4-
(imidazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine, énantiomére B
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(+) - 4- (1- t piRzPBbRY oute du meBahNPRr Yisdoddid RZA]Ied r¥dcABRRE Afkss une
20  agitation & une température voisine de 20°C pendant 48 heures, le milieu réactionnel

est concentré sous pression réduite (1 kPa), & une température voisine de 40°C, lavé

par de ’oxyde d’isopropyle, par de I’acétate d’éthyle puis du méthanol. La suspension

obtenue est filtrée et le filtrat est évaporé comme ci-dessus puis chromatographié sur

une colonne de gel de silice en éluant par un mélange de dichlorométhane-méthanol-

25  ammoniaque 28% (50-5-1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu

sont réunies puis concentrées dans les conditions ci-dessus pour obtenir 0,33 g de

(4R S)-4-(imidazol-1-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d’une huile

visqueuse jaune [Spectre de R.M.N, lg (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm) : 2,93
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d' hydrogene ou un radical alkyle et RZ est un radical alkyle, -alk-NH2,
-CH2-R3, -CH -S-R4 ou phenyle substitue par un radical vitro ou

-NH- C(=NH) CH3, soft Rl est un radical »l kyle et RZ est un atone

d' hydrogene, R3 est un radical cycloal kyle (3-6C), pyridyle, thienyle,

t hi azolyl e, im dazolyle, 20 pyrazinyle, triazolyle, phenyle ou phenyle
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radi cal pyridyl e, al k represente un radi cal al kyl ene, (Il/'i32;
-PCTI FR( | 1/6181@@11H)1 2,20emts 1Ha¢ &b3dabmge elidht i oner es, di ast ereoi soneres et
| eurs mel anges, leurs tautoneres et |eurs sets pharnaceuti quenent

accept abl gs, a...l, exception d s racem ques pour |esquels R~ est un
.r adi cal nﬁﬂ&%)éﬁ'&lﬁ?‘%&%}tﬁ Xwgﬁgﬁggpdﬁﬁ@&‘ ﬂ@%@'ﬁ%ﬁd%@%{%%gene et
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al kyl e et al kyl ene contiennent 1 a 6 atones de carbone en Chaing droite ou

ram fi ée loh -ajppiscedizl dg pd’apilazoeleomrépdablementosiissode dansmille ¢mJ el on | a
revendi cat

o oL SRy SRR AL 158t PR Yoy HRu e O T ©
signi ficatdong gueicBans(4res) LyLRillenadil By Bxy-hely®-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-
carbamate de fert-butyle dans 10 cm® de diméthylformamide puis on agite & une
température voisine de 70°C pendant 3 heures. Le milieu réactionnel est dilué par de
10 Dacétate d’éthyle, lavé a 1’eaun, séché au sulfate de magnésium puis concentré sous
pression réduite (1 kPa), a une température voisine de 40°C. Le résidu obtenu est
chromatographié sur colonne d’alumine en éluant par de I’acétate d’éthyle et un
mélange d’acétate d’éthyle-méthanol (80/20 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies puis concentrées dans les conditions ci-dessus pour
15 obtenir 0,25 g de N-[(4RS)-4-(imidazol-1-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-
carbamate de fert-butyle sous forme d’une masse collante jaune [Spectre de masse :
DCI m/z=283 MH" m/z=183 (M-CsH;0,)"].

N-[(4RS)-4-(p-Toluénesulfonyloxy-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl}-carbamate ~ de
tert-butyle : Une solution de 0,8 g de N-[(4RS)-4-hydroxyméthyl-4,5-dihydro-thiazol-
20  2-yl]-carbamate de tert-butyle, de 0,76 g de chlorure de p-toluéne-sulfonyle et de 0,56
cm? de triéthylamine dans 25 cm® de dichlorométhane est agitée pendant 16 heures a
une température voisine de 20°C. La solution obtenue est concentrée sous pression
réduite (1 kPa) 4 une température voisine de 40°C. Le résidu d’évaporation obtenu est
purifié par chromatographie sous pression atmosphérique sur une colonne de gel de
25  silice (granulométrie 60-200p ; diamétre 2 cm ; hauteur 25 cm), en €luant par un
mélange de cyclohexane-acétate d’éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des
fractions de 30 cm®. Les fractions contenant le produit attendu sont réunies puis
concentrées dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,8 g de N-[(4RS)-4-(p-
toluénesulfonyloxy-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de fert-butyle sous
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sous pression réduite (1 kPa) a une température voisine de 50°C. Le résidu obtenu est

repris par 30 cm® eau, filtré, lavé par de ’acétate d’éthyle puis de 1’eau. On obtient

0,37 g de N-[(4RS)-4-hydroxyméthyl-4,5-dihydro-thiazol-2-yl}-carbamate de tert-

butyle sous forme de solide blanc [Spectre de masse : DCI m/z=233 MH' m/z=177
15 (M-C4Hp)'].

2-[(tert-Butoxycarbonyl)imino]-(4RS)-4-[(tert-butoxycarbonyl)oxy]-méthyl-1,3-
thiazolidine-3-carboxylate de fert-butyle: A une solution de 1,98 g de (4RS)-4-
hydroxyméthyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine dans 20 cm® de dichlorométhane on
ajoute 10,91 g de di-tert-butyldicarbonate et 2,81 cm? de triéthylamine puis on agite a

20 une température voisine de 20°C. Au bout de 4 heures, on ajoute & nouveau 3 cm’® de
triéthylamine, puis on agite pendant 16 heures & une température voisine de 20°C, On
ajoute 50 cm® d’eau au mélange réactionnel et on décante. La phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (1 kPa), &
une température voisine de 40°C. On obtient 7 g de 2-[(tert-butoxycarbonyl)imino]-

25  (4RS)-4-[(tert-butoxycarbonyl)oxy}-méthyl-1,3-thiazolidine-3-carboxylate de rert-
butyle sous forme d’un solide blanc [Spectre de masse : DCI m/z=433 MH"
m/z=333 (M-CsH;02)"].
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1-tert-Butyl-3-(2-hydroxy-1-hydroxyméthyl-éthyl)-thiourée ;: A une solution de 14,6 g

15 de 2 amino-1,3-propane-diol dans 245 cm® 3

d’éthanol on ajoute 30,4 cm
d’isothiocyanate de fert-butyle puis on agite a une température voisine de 20°C
pendant 94 heures. Le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (5 kPa) a
une température voisine de 40°C et le résidu est trituré dans un mélange de 160 cm?
d’éther de pétrole et de 26 cm® d’éthanol, filtré puis séché au dessiccateur sous

20  pression réduite (0,1 kPa) a une température voisine de 60°C. On obtient 30 g de 1-
tert-butyl-3-(2-hydroxy-1-hydroxyméthyl-éthyl)-thiourée sous forme d’un solide
blanc [Spectre de R.M.N. IH (250 MHz, (CD;),80 d6, 8 en ppm): 1,42 (s: 9H) ;
3,38 (mt : 2H) ; 3,54 (mt : 2H) ; 4,17 (mf: 1H) ;4,70 (t, J=5Hz : 2H) ;7,08 (d,J =8
Hz: 1H); 7,38 (s : 1H]).

25  Exemple 26
Dichlorhydrate de (+)-(4R)-4-(thiazol-4-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine

Une solution de 1,75 g de N-(tert-butyl)-N’-[(1R)-1-hydroxyméthyl-2-(thiazol-4-yl)-

éthyl]-thiourée dans 20 cm® d’acide chlorhydrique 6N est chauffée & une température
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11 et 8 Hz: 1H); 4,27 (mt: 1H); 8,16 (mf: 3H); 9,50 (mf étalé : 2H) ; de 9,50 a
10,60 (mf trés étalé : 1H) ; (ap™= +7,5 +/- 0,4 dans le méthanol 4 0,5%].

N-[(4R)-4-~(3-tert-Butyl-thiouréido)-5-hydroxy-pentyl]-carbamate de benzyle : A une
solution de 16 g de (2R)-5-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-(3-fert-butyl-thiouréido)
5  pentanoate d’éthyle dans 200 cm® d’éthanol et 100 cm® de tétrahydrofuranne on ajoute
sous agitation 2,24 g de chlorure de lithium. Aprés 15 minutes d’agitation & une
température voisine de 0°C on ajoute 2,24 g de borohydrure de sodium. Apres
20 heures d’agitation a une température voisine de 20°C on ajoute de nouveau 0,5 g
de borohydrure de sodium. Le milieu réactionnel est filtré et les filtrats sont
10  concentrés sous pression réduite (1 kPa), & une température voisine de 40°C. Le
résidu est chromatographié¢ sous pression atmosphérique, sur une colonne de gel de
silice (granulométrie 60-200p ; diamétre 5,6 cm ; hauteur 40 cm), en éluant par un
mélange de dichlorométhane-acétate d’éthyle (8/2 en volumes) et un mélange de
dichlorométhane-acétate d’éthyle (6/4 en volumes). Les fractions contenant le produit
15  attendu sont réunies puis concentrées dans les conditions ci-dessus. On obtient 9,6 g
de N-[(4R)-4-(3-tert-butyl-thiouréido)-5-hydroxy-pentyl]-carbamate de benzyle sous
forme d’une huile jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3),S0 d6, & en ppm) :
del,30 a 1,60 (mt: 4H); 1,42 (s: 9H); 3,00 (mt: 2H) ; de 3,25 & 3,40 (mt: 1H);
3,45 (mt : 1H) ; 4,21 (mf: 1H); 4,76 (mf: 1H); 5,02 (s : 2H) ; 7,09 (d, J = 8,5 Hz :
20 1H); 7,17 (s large : 1H); 7,27 (t, J=5,5Hz : 1H) ; de 7,30 4 7,45 (mt : SH)].

(2R)-5-{[(Benzyloxy)carbonylJamino } -2-(3-fert-butyl-thiouréido)-pentanoate
d’éthyle: A une solution de 13 g de chlorhydrate de (2R)-2-amino-5-
[(benzyloxy)carbonyl]amino-pentanoate d’éthyle dans 200 cm® d’éthanol on ajoute
7,5 cm® d’isothiocyanate de tert-butyle puis on agite & une température voisine de

25  20°C. Au bout de 48 heures, le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite
(1 kPa), & une température voisine de 40°C pour obtenir 16 g de (2R)-5-
{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-(3-tert-butyl-thiouréido)-pentanoate d’éthyle sous
forme d’une huile incolore [Spectre de masse: EI m/z=409 M m/z=232
(C13H14NO3)" m/z=142 (232-PhCH)" m/z=91 (C;H,)"].
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[(benzyloxy)carbonyl]amino-pentanoate d’éthyle [Spectre de masse : DCI m/z=295
MH'].

10  Chlorhydrate de I’acide (2R)-2-amino-5-[(benzyloxy)carbonyljamino-pentanoique : A
une solution de 15,5 g de chlorhydrate de D-ornithine dans 1 dm® d’eau on ajoute 30 g
de carbonate basique de cuivre II. Le mélange est chauffé a une température voisine
de 100°C pendant 2 heures, filtré & chaud et lavé a 1’eau. Les filtrats sont refroidis a
une température voisine de 20°C puis, sous agitation, on ajoute 14,5 g d’oxyde de

15 magnésium. Le milieu réactionnel est refroidi a une température voisine de 0°C puis
on coule en 4 fois 15,5 cm® de chloroformiate de benzyle. Aprés 18 heures & une
température voisine de 20°C, le mélange est filtré. Le solide est lavé successivement
avec 3 fois 30 cm® d’eau et 3 fois 30 cm® d’éther diéthylique puis mis en suspension
dans 500 cm?® d’acide chlorhydrique N avec un 1éger courant de sulfure d’hydrogéne

20 pendant 2 heures. La suspension est filtrée et le solide lavé avec de I’acide
chlorhydrique 0,5N. Les filtrats sont amenés & pH 4-5 avec de I’ammoniaque diluée ;
formation d’un précipité blanc. Aprés filtration et séchage au dessiccateur on obtient
12,5 g de chlorhydrate de I’acide (2R)-2-amino-5-[(benzyloxy)carbonyllamino-
pentanoique sous forme d’un solide blanc [Spectre de R.M.N. 14 (300 MHz,

25  (CD3)2SO d6, & en ppm) : de 1,40 a 1,80 (mt : 4H) ; 2,99 (mt : 2H) ; 3,11 (mt : 1H) ;
5,02 (s large : 2H) ; de 7,25 4 7,45 (mt : 6H].
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de pentane, 10 cm’® d’éther de pétrole, 10cm® d’éther isopropylique en concentrant
dans les méme conditions que ci-dessus entre chaque lavage. Le solide obtenu est
10 séché au dessiccateur sous pression réduite (0,1 kPa) a une température voisine de
40°C pour obtenir 0,098 g de chlorhydrate de (+)-(4R)-4-(4-hydroxy-benzyl)-4,5-
dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d’un solide orangé [Spectre de R.M.N. 'H (300
MHz, (CD3),SO d6, 8 en ppm) : 2,78 (dd, J =13,5et 7,5Hz : 1H) ; 2,88 (dd, J = 13,5
et 5,5Hz: 1H);3,26 (dd,J=11,5et6 Hz: 1H); 3,55 (dd, J=11,5et 7,5 Hz : 1H) ;
15 4,45 (mt: 1H); 6,74 (d,J=8,5Hz:2H); 7,07 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 9,09 (mf : 1H) ;
9,41 (s: 1H); 9,56 (mf: 1H); 9,97 (s large: 1H), (ap™’= +9,5 +/- 0,5 dans le
méthanol a 0,5%)].

N-(tert-Butyl)-N’-[(1R)-1-hydroxyméthyl-2-(4-hydroxy-phényl)-¢thyl}-thiourée . A
une solution de 0,2 g de 4-[(2R)-2-amino-3-hydroxy-propyl]-phénol dans 10 cm®
20  d’éthanol absolu on ajoute 0,15 cm® de triéthylamine puis 0,18 cm® de terr-
butylisothiocyanate. Le mélange est agité a une température voisine de 20°C pendant
18 heures puis chauffé a une température voisine de 60°C pendant 4 heures. Aprés
refroidissement le milieu réactionnel est évaporé sous pression réduite (1 kPa) & une
température voisine de 40°C puis chromatographié sous une pression d’argon de 60
25  kPa, sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-63p; diamétre 2,5 cm ;
hauteur 29 cm), en éluant par un mélange de dichlorométhane-méthanol (98/2 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies puis concentrées

dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,2 g de N-(ferr-butyl)-N’-[(1R)-1-
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5 7,05(d,J=8Hz:2H);7,15(d, J=8Hz: 1H); 7,26 (s large : 1H); 9,16 (s : 1H].

4-[(2R)-2-Amino-3-hydroxy-propyl)]-phénol : A une solution de 20,5 cm’® d’acide
chlorhydrique 4N dans le dioxanne on ajoute sous agitation et sous atmosphére inerte,
a une température voisine de 20°C, une solution de 2,2 g de N-[(1R)-1-
hydroxyméthyl-2-(4-hydroxy-phényl)-éthyl]-carbamate de tert-butyle dans 24 cm’® de
10  dichlorométhane et 4 cm® de dioxanne. Le mélange est chauffé a une température
voisine de 60°C pendant 18 heures, puis il est refroidi et concentré sous pression
réduite (1 kPa) a une température voisine de 60°C. Le résidu est repris dans 50 cm® de
dichlorométhane, filtré, trituré dans 20 cm® d’éther diéthylique, refiltré, lavé avec
2 fois 5 cm® d’éther diéthylique puis séché au dessiccateur sous pression réduite
15 (0,1 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient 1,4 g de 4-[(2R)-2-amino-3-
hydroxy-propyl]-phénol sous forme d’un solide de couleur beige fondant & 156°C
[Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm) : 2,69 (dd, I =13 et 9
Hz:1H); 2,79 (dd, J =13 et 5,5 Hz : 1H); 3,23 (mt : 1H) ; de 3,30 23,45 (mt : 1H) ;
351(ddd, J=11,5-5et4,5Hz: 1H);532(t, J=5Hz:1H);6,73(d,J=85Hz:
20 2H);7,06(d,J=8,5Hz:2H); 7,95 (mf: 3H); 9,37 (s : 1H]).

N-[(1R)-1-Hydroxyméthyl-2-(4-hydroxy-phényl)-éthyl]-carbamate de rerz-butyle : A
une solution de 4,38 g de BOC-D-tyrosynate de méthyle dans 25 cm® de
tétrahydrofuranne on ajoute sous agitation et sous atmosphére inerte, & une
température voisine de 20°C, une solution de 29,6 cm’ d’hydrure d’aluminium
25 lithium & 1M dans le tétrahydrofuranne. Aprés un ajout de 60 cm’ de
tétrahydrofuranne le mélange réactionnel est chauffé & une température voisine de
70°C pendant 3 heures. Le mélange réactionnel est refroidi puis concentré sous
pression réduite (1 kPa) & une température voisine de 60°C. Le résidu d’évaporation

est séché au dessiccateur sous pression réduite (0,1 kPa) & une température voisine de
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10 dm® d’un mélange de dichlorométhane-méthanol (98/2 en volumes), 2 dm® d’un
mélange de dichlorométhane-méthanol (95/5 en volumes) et 2 dm® d’un mélange de
dichlorométhane-méthanol (90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu sont réunies puis concentrées dans les conditions ci-dessus. On obtient 2,2 g

“de N-[(1R)-1-hydroxyméthyl-2-(4-hydroxy-phényl)-éthyl]-carbamate de tert-butyle
sous forme d’une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD5),SO d6,
denppm):1,35(s:9H); 2,46 (dd, J =14 et 8 Hz: 1H); 2,68 (dd, J=14 et 6 Hz:
1H) ; de 3,15 4 3,40 (mt : 2H) ; 3,50 (mt: 1H); 4,61 (mt: 1H); 6,48 (d,J=8,5Hz:
1H); 6,65 (d,J=8Hz:2H) ;6,97 (d, J=8 Hz: 2H) ; 9,11 (s large : 1H).

Exemple 29
(+H)-4-(Pyridin-4-ylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine

Un mélange racémique de 1,75 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(pyridin-4-
ylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine est séparé sur une colonne
CHIRALCEL OD 10p dans un mélange heptane-isopropanol-2-triéthylamine
(80/20/0,1 en volumes) pour obtenir 0,43 g de (+)-4-(pyridin-4-ylsulfanylméthyl)-4,5-
dihydro-thiazol-2-ylamine [Spectre de RM.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en
ppm): 3,12 (dd, J=11et6,5Hz: 1H); 3,20(d,J=6,5Hz:2H) ; 3,44 (dd, J=11 et
7,5 Hz : 1H) ; 4,32 (mt : 1H) ; 6,49 (mf : 2H); 7,30 (dd, J =5 et 1,5 Hz: 2H) ; 8,37
(dd, J=5 et 1,5 Hz : 2H), (ap®= +13,3 +/- 0,6 dans le méthanol & 0,5%)].

Dichlorhydrate de  (4RS)-4-(pyridin-4-ylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-
ylamine : A une solution de 0,356 g de N-[(4RS)-4-(pyridin-4-ylsulfanylméthyl)-4,5-
dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de zert-butyle dans 5 cm® de méthanol et 20 cm® de
dioxanne on ajoute 5 cm’ d’acide chlorhydrique 4N dans le dioxanne puis on agite &
une température voisine de 20°C pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est
concentré sous pression réduite (5 kPa), & une température voisine de 40°C, repris

dans de I’éther diisopropylique puis filtré pour obtenir 0,287 g de dichlorhydrate de
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N-[(4RS)-4-(Pyridin-4-ylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de tert-
butyle : On chauffe une suspension de 1,5g de N-[(4RS)-4-(p-toluénesulfonyloxy-
méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de rert-butyle dans 50 cm® d’acétonitrile

10 jusqu’a dissolution puis on ajoute sous agitation, 0,604 g de 4-mercapto-pyridine.
Aprés refroidissement a4 une température voisine de 20°C on ajoute 1,07 g de
carbonate de potassium. Aprés 48 heures d’agitation & une température voisine de
20°C le mélange réactionnel est filtré. Le filtrat est concentré sous pression réduite (1
kPa) & une température voisine de 50°C. Le résidu obtenu est repris dans de 1’acétate

15  d’éthyle et de I’eau et décanté. La phase organique est lavée par une solution de
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium et chromatographié sur colonne
d’alumine en éluant par des mélanges successifs d’acétate d’éthyle-cyclohexane
(50/50 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont purifiées par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en ¢luant par de ’acétate d’éthyle.

20 Les fractions contenant le produit attendu sont réunies puis concentrées dans les
conditions de ci-dessus. On obtient 0,356 g de N-[(4RS)-4-(pyridin-4-
yisulfanylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de fert-butyle sous forme
d’une huile jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3);S0O d6, § en ppm) : 1,42
(s:9H);3,09(dd, J=11,5et 6Hz: 1H); 3,29 (mt: 2H); 3,40 (dd, T = 11,5 et 8

25 Hz:1H);4,25(mt: 1H); 7,35(dd, J=5et1,5Hz: 2H); 8,40 (dd, J=5et 1,5 Hz :
2H) ; de 9,70 2 10,00 (mf étalé : 1H].
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Exemple 30
Chlorhydrate de (4R)-4-(1-oxy-piridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine

Une solution de 0,6 g de N-(fert-butyl)-N’~[(1R)-1-hydroxyméthyl-2-(1-oxy-pyridin-
4-yl)-éthyl]-thiourée dans 6 cm® d’acide chlorhydrique 6N est chauffée 4 une
température voisine de 110°C pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est concentré
sous pression réduite (1 kPa), a une température voisine de 55°C, repris par 2 fois 20
cm® d’éthanol, concentré dans les mémes conditions que ci-dessus, repris par 10 cm®
d’éthanol, filtré et séché au dessiccateur sous pression réduite (0,1 kPa) & une
température voisine de 40°C pour obtenir 0,296 g de chlorhydrate de (4R)-4-(1-oxy-
piridin-4-ylméthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme de cristaux crémes
[Spectre de R.M.N. Iy (300 MHz, (CD3)2S0 dé6, 6 en ppm) : 3,04 (AB limite : 2H) ;
3,34(dd,J=12et55Hz: 1H); 3,68 (dd, J=12 et 8 Hz : 1H); 4,63 (mt: 1H) ; 7,75
(d,J=7Hz:2H),; 8,65(d,J=7Hz:2H); 9,30 (mf: 1H); 9,79 (mf: 1H); 10,30 (s
large : 1H].

N-(tert-Butyl)-N’-[(1R)- | -hydroxyméthyl-2-(1-oxy-pyridin-4-yl)-éthyl]-thiourée : A
une solution de 1,5 g de chlorhydrate de (2R)-2-amino-3-(1-oxy-pyridin-4-yl)-propan-
1-ol dans 30 cm® d’éthanol absolu on ajoute 2,6 cm® de triéthylamine puis 1,53 cm’
de tert-butylisothiocyanate. Aprés avoir rajouté 20 cm® de méthanol le mélange est
agité a une température voisine de 20°C pendant 18 heures puis est concentré sous
pression réduite (1 kPa), 4 une température voisine de 40°C. Au résidu d’évaporation
repris dans 10 cm® de méthanol on ajoute 1 cm® de triéthylamine puis 1,5 cm® de rers-
butylisothiocyanate. Le mélange est agité & une température voisine de 20°C pendant
48 heures. Le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (5 kPa), a une
température voisine de 40°C, repris par 25 cm’ d’acétate d’éthyle, filtré, lavé par 10
cm® d’acétate d’éthyle et 20 cm’ d’oxyde d’isopropyle. Le chlorhydrate de
triéthylamine est éliminé par un passage sur colonne d’alumine. On obtient 0,6 g de
N-(tert-Butyl)-N’-[(1R)-1-hydroxyméthyl-2-(1-oxy-pyridin-4-yl)-éthyl]-thiourée sous

forme de cristaux blancs [R’= 0,36 dans un mélange dichlorométhane- méthanol
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'10% & ()- O/ﬁ\]&[(ﬁ{) if%ygpo%fetjfg i’?%o%y iag'udm- 4-yl)-éthyl)-cartbamate de tert-
butyle dans 20 cm® de dioxanne on ajoute sous agitation, & une température voisine de
5 20°C, une solution de 20 cm® d’acide chlorhydrique 4N dans le dioxanne. Le mélange
est agité a une température voisine de 20°C pendant 18 heures, puis il est repris dans
40 cm® de dioxanne, agité 30 minutes et filtré. Le précipité est lavé par 10 cm’ de
dioxanne puis par 25 cm® d’éther isopropylique et séché au dessiccateur sous pression
réduite (0,1 kPa) a4 une température voisine de 40°C. On obtient 1,54 g de
10 chlorthydrate de (2R)-2-amino-3-(1-oxy-pyridin-4-yl)-propan-1-ol sous forme d’un
solide jaune péle [Spectre de R.MLN. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, § en ppm) : 3,08
(d,J=6Hz:2H); de 3,40 2 3,55 (mt : 2H) ; de 3,55 43,70 (mt : 1H); 7,78 (d, J =

6,5 Hz : 2H) : 8,26 (s large : 3H) ; 8,71 (d, J = 6,5 Hz : 2H)].

N-[(1R)-1-Hydroxyméthyl-2-(1-oxy-pyridin-4-yl)-éthyl]-carbamate de teri-butyle : A
15 une solution de 1,01 g d’acide m-chloro-per-benzoique & 77% dans 10 cm’® de
dichlorométhane on ajoute 1| g de  (1R)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-2-
hydroxyéthylcarbamate de terr-butyle dans 5 cm’® de dichlorométhane puis on chauffe
a une température voisine de 60°C. Au bout de 45 minutes, on ajoute a nouveau 0,65
g d’acide m-chloro-per-benzoique puis on chauffe 1 heure a une température voisine
20  de 60°C, puis on renouvelle "opération ci-dessus. Aprés 2 heures de chauffage a une
température voisine de 60°C, on refroidit puis on reprend le milieu réactionnel par 50
cm’ de dichlorométhane et 50 cm® de soude N. La phase aqueuse est concentrée sous
pression réduite (1 kPa) & une température voisine de 40°C, reprise par 50 cm® de
dichlorométhane, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée sous pression
25  réduite (1 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient 0,15 g de N-[(1R)-1-
hydroxyméthyl-2-(1-oxy~pyridin-4-yl-)-éthyl]-carbamate de ters-butyle [Spectre de
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3),SO d6, & en ppm) : 1,32 (s : 9H) ; de 2,45 4 2,60 (mt :
1H) ; 2,86 (d trés large, J = 13,5 Hz : 1H) ; de 3,20 4 3,45 (mt : 2H) ; 3,63 (mt : 1H) ;
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Dichlorhydrate de (+)-4-(1,2,4-triazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine

5  Un mélange racémique de 0,35 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(1,2,4)-triazol-1-
ylméthyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine est séparé sur une colonne CHIRALPAK AS
20p dans un mélange heptane-éthanol-triéthylamine (80/20/0,1 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies puis concentrées sous pression
réduite (1 kPa), 4 une température voisine de 40°C pour obtenir 0,08 g de (+)-4-

10 (1,2,4-triazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d’un solide
jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)>S0 d6, d en ppm) : 3,46 (dd, T = 11,5
et 4,5 Hz: 1H); 3,76 (dd, J = 11,5 et 8,5 Hz: 1H); 4,51 (d, J = 5 Hz: 2H) ; 4,69
(mt: 1H) ; 8,13 (s large : 1H) ; 8,68 (s large : 1H) ; 9,30 (mf: 1H); 9,73 (mf: 1H) ;
10,10 (s large : 1H), (ap?’= +13,2 +/- 0,7 dans le méthanol 4 0,5%)].

15  Dichlorhydrate de (4RS)-4-(1,2,4-triazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine :
Une solution de 0,3 g de N-[(4RS)-4-(1,2,4-triazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-
2-yl]-carbamate de tert-butyle dans 10 cm’ d’acide chlorhydrique 4N en solution dans
le dioxanne est agité a une température voisine de 20°C pendant 34 heures. Le milieu
réactionnel est filtré puis lavé avec 3 fois 5 cm’ d’éther diéthylique et séché au

20  dessiccateur. On obtient 0,14 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(1,2,4-triazol-1-yl-
méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d’une meringue blanche [Spectre
de masse : EI m/z=184 MH" m/z=183 M" m/z=114 C;H¢N," m/z=101 C3HsN,S”
pic de base m/z=36 HCI DCI m/z=184 MH'].

N-[(4RS)-4~(1,2,4-Triazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de zers-
25 butyle : A une solution de 0,35 g d’hydrure de sodium dans 7 cm® de
diméthylsulfoxyde on ajoute 4 une température voisine de 20°C et sous atmosphére

inerte 0,6 g de 1,2,4 triazole. Le mélange est agité a une température voisine de 20°C
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’ chlorure d’ammonium et on extrait avec 4 fois 10 cm® d’acétate d’éthyle. Les phases
5 organiques sont lavées avec 10 cm® d’une solution saturée de chlorure de sodium,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées puis sont concentrées sous pression réduite
(1 kPa), a une température voisine de 40°C. Le résidu est chromatographié sous une
pression d’argon de 70 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-63u ;
diamétre 4 cm ; hauteur 18 cm), en éluant par un mélange de dichlorométhane-
10 méthanol (5/1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont réunies
puis concentrées dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,34 g de N-[(4RS)-4-
(1,2,4-triazol-1-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl|-carbamate de fert-butyle sous
forme d’une mousse blanche [Spectre de masse: BI n/z=283 M" m/z=201
CsH;3N,0.8" m/z=145 C4HsN,0,S" m/z=101 C3HsNoS™ m/z=82 C3;HyN3* m/z=57
15 C4Ho'].

N-[(4RS)-4-(Iodométhyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de ferr-butyle : A une
suspension de 254 g d’allylsulfanyl-[(zert-butoxycarbonyl)amino]-méthylidéne
carbamate de tert-butyle dans 650 cm’ de dichlorométhane on ajoute a une
température voisine de 20°C, 17 g de bicarbonate de sodium puis une solution de 24,4
20 g d’iode préalablement dissout dans 850 cm® de dichlorométhane. Aprés 72 heures
une température voisine de 20°C on ajoute au mélange réactionnel 500 cm’® d’eau et
500 em® d’une solution saturée de bicarbonate de sodium puis on extrait avec 2 fois 1
dm® d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont lavées avec une solution saturée
de sulfite de sodium puis une solution saturée de chlorure de sodium, séchées sur
25  sulfate de magnésium, filtrées puis sont concentrées sous pression réduite (1 kPa ) a
une température voisine de 50°C. Le résidu obtenu est cristallisé dans de I’acétate
d’éthyle. On obtient 20,5 g de N-[(4RS)-4-(iodométhyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-y1}-
carbamate de fert-butyle sous forme d’un solide jaune [Spectre de RM.N. Iy (300
MHz, (CD3),S0 d6, & en ppm) : 1,41 (s: 9H); 2,97 (dd, T=11,5 et THz: 1H) ; de
30 3,3023,50 (mt: 3H) ; 4,12 (mt : 1H) ; 9,89 (mf: 1H].
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une solution de 5 g de chlor ydrate de 2- allyl -isothiourée dans 50 cm’® de
dichlorométhane on ajoute une quantité catalytique de 4-(diméthyl-amino)-pyridine et
4,7 cm® de triéthylamine puis on coule goutte & goutte une solution de 7,1 g de di-tert-

5 butyldicarbonate préalablement dissous dans 30 cm® de dichlorométhane. Au bout de
48 heures le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite (1 kPa), a une
température voisine de 40°C. Le résidu est chromatographié sous une pression
d’argon de 70 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulométrie 40-63p ; diamétre
4 cm; hauteur environ 30 cm), en éluant par un mélange d’acétate d’éthyle-

10  cyclohexane (90/10 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
réunies puis concenirées dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,2 g
d’allylsulfanyl-[(fert-butoxycarbonyl)amino]-méthylidéne carbamate de fer-butyle
[Spectre de masse: DCI m/z=317 MH"™ m/z=261 C;oH;70:N.S* m/z=217

CoH170:N,8" m/z=161 CsHy02N,S].

15  Chlorhydrate de 2-allyl-isothiourée : A une suspension de 15 g de thiourée dans 120
em® d’éthanol on ajoute 4 une température voisine de 20°C, 16 cm’® de chlorure
d’allyle. Aprés 15 heures & une température voisine de 80°C le milieu réactionnel est
concentré sous pression réduite (1 kPa ) & une température voisine de 50°C. Le solide
obtenu est repris par 3 fois 100 cm® d’éther diéthylique puis filtré. On obtient 29 g de

20  chlorhydrate de 2-allyl-isothiourée sous forme d’un solide blanc [Specire de masse :

DCI m/z=117MH"].

Exemple 32
(+)~(4R,5R)-5-Ethyl-4-(pyridin-4-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine

Une suspension de 4,2 g de N-fert-butyl-N’-[(1R,2S)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-2-
25  hydroxy-butyl]-thiourée dans 40 em’® d’acide chlorhydrique 6N est chauffée a une
température voisine de 100°C pendant 20 heures. Aprés refroidissement a température
ambiante le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite (1 kPa ) § une

température voisine de 50°C. Le résidu est chromatographi€ sous pression
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cm ; hauteur 24 c¢m), en éluant avec un mélange de dichlorométhane-méthanol (98/2
en volumes) puis un mélange de dichlorométhane-méthanol (97/3 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont réunies puis concentrées dans les

5  conditions ci-dessus, reprises par 30 cm’ de dichlorométhane, alcalinisées par de la
soude N. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et séchée au
dessiccateur sous pression réduite (0,1 kPa) & une température voisine de 40°C. On
obtient 1,4 g de (+)-(4R,5R)-5-éthyl-4-(pyridin-4-yl-méthyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-
ylamine sous forme d’un solide blanc fondant & 124°C [Spectre de R.M.N. 'H (300

10 MHz, (CD3):S0 d6, 6 en ppm) : 0,83 (t, J=7,5Hz: 3H); 1,43 (mt: 1H); 1,61 (mt:
1H) ; 2,70 (AB limite : 2H) ; 3,40 (mt : 1H) ; 4,08 (mt : 1H) ; 6,28 (mf: 2H) ; 7,29 (d
large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 8,45 (d large, J = 5,5 Hz : 2H), (a92°= +166,9 +/- 2,4 dans le
méthanol a 0,5%].

N-tert-Butyl-N’-[(1R,25)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-2-hydroxy-butyl]-thiourée : A une

15  solution de 3,6 g de dichlorhydrate de (2R,3S)-2-amino-1-(pyridin-4-yl)-pentan-3-ol
dans 60 cm® d’éthanol on ajoute 4,3 cm® de triéthylamine puis 2,6 cm® de tert-
butylisothiocyanate. Le mélange est chauffé & une température voisine de 50°C
pendant 18 heures. Aprés refroidissement le milieu réactionnel est concentré sous
pression réduite (1 kPa) a une température voisine de 40°C, repris par 50 cm® d’eau et

20 100 cm® de dichlorométhane. La phase organique est lavée par 30 cm® d’eau, séchée
sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée dans les conditions de ci-dessus. On
obtient 4,3 g de N-fert-butyl-N’-[(1R,2S)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-2-hydroxy-butyl]-
thiourée sous forme d’une huile épaisse incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
(CD3)2S80 d6, 8 en ppm) : 0,80 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; de 1,25 4 1,55 (mt: 2H) ; 1,37

25 (s:9H);2,72(dd,J=14et 9 Hz: 1H); 2,93 (dd, J= 14 et 4,5 Hz: 1H); 3,37 (mt :
1H) ; 4,60 (mt : 1H); 4,88 (mf: 1H); 7,11 (s: 1H); 7,16 (d, I = 8,5 Hz: 1H); 7,26
(d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 8,43 (d large, J = 5,5 Hz : 2H)].

Dichlorhydrate de (2R,38)-2-amino-1-(pyridin-4-yl)-pentan-3-ol : A une solution de 4
g de N-[(1R,28)-2-hydroxy-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-butyl]-carbamate de fers-butyle
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10% & () -! #dulte @pf@’é) 4 une température voisine de 60°C. On obtient 3,6 g de dichlorhydrate
5 de (2R,3S)-2-amino-1-(pyridin-4-yl)-pentan-3-ol sous forme d’un solide blanc
[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3);SO d6, & en ppm): 0,92 (t, J = 7,5 Hz :
3H);de 1,304 1,65 (mt: 2H); 3,13 (dd,J =14 et 9 Hz: 1H); 3,28 (dd, J=14 et 5
Hz:1H); 3,52 (mt: 1H); 3,68 (mt: 1H); 8,11 (d large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 8,25 (mf:

3H); 8,90 (d large, J = 6,5 Hz : 2H].

10  N-[(1R,28)-2-Hydroxy-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-butyl]-carbamate de ters-butyle : 9,5 g
d’un mélange de 85%15% des deux diastéréoisomeéres du N-[(2RS)-2-hydroxy-(1R)-
1-(pyridin-4-yl-méthyl)-butyl]-carbamate de fert-butyle est séparé sur une colonne
KROMASIL®10p C8 dans un mélange acétonitrile-méthanol-tétrahydrofuranne-eau
(15/15/5/65 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont concentrées

15  sous pression réduite (1 kPa), & une température voisine de 40°C pour obtenir 4 g de
dichlorhydrate de N-[(1R,28)-2-hydroxy-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-butylj-carbamate de
tert-butyle sous forme d’un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD;),SO
d6, & en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz: 3H); 1,26 (s: 9H) ; 1,30 (mt : 1H); 1,52 (mt :
1H) ; de 2,45 242,60 (mt : 1H); 3,02 (dd, J =14 et 3,5Hz: 1H) ; 3,28 (mt : 1H) ; 3,53

20 (mt:1H);4,71(d,J=6Hz:1H); 6,62 (d,J=9,5Hz: IH); 7,20 (d large, ] = 5,5
Hz : 2H) ; 8,42 (d large, J = 5,5 Hz : 2H].

N-[(2RS)-2-Hydroxy-(1R)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-butyl]-carbamate de terr-butyle :
A une solution de 10,5 g de N-[(1R)-2-oxobutyl -1-(pyridin-4-yl-méthyl)]-carbamate
de tert-butyle dans 150 cm® d’éthanol, sous agitation et & une température voisine de
25  10°C on ajoute 2,1 g de borohydrure de sodium puis, on agite & une température
voisine de 20°C pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est concentré sous pression
réduite (1 kPa), 4 une température voisine de 40°C, repris par 100 cm® d’eau, extrait
par 200 cm® d’acétate d’éthyle. La phase organique est séchée sur sulfate de

magnésium, filtrée et concentrée sous pression réduite (1 kPa), & une température
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461 (d, Hz':0,I5H); 4,71 {d, J=6 Hz : 0,85H) ; 6,41 (d. ] = 9,5 Hz : 0,15H) ;

10 6,62(d,J=9,5Hz:0,85H);7,20(d, J=6Hz: 1,7H) ; 7,23 (d, T = 6 Hz : 0,3H) ; de

8,35 4 8,50 (mt : 2H en totalite)].

N-[(1R)-2-Oxo0-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-butyl]-carbamate de terr-butyle: A un
mélange, sous atmosphére inerte, de 14 g de N-{2-[N-méthoxy-N-(méthyl)amino]}-2-
0x0~(1R)-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-¢thyl }-carbamate de tert-butyle dans 350 em’ de
15 tétrahydrofuranne, refroidi a une température voisine de 0°C, on ajoute en 1 heure, 50
cm® d'une solution de bromure d’éthylmagnésium 3N en solution dans I'éther
diéthylique. Aprés une agitation de 48 heures a 0°C on ajoute de I’eau au milieu
réactionnel, on extrait avec du dichlorométhane et on lave avec de l'eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée puis concentrée sous pression
20  réduite (2 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient 10,5 g de N-[(1R)-2-
oxo-1-(pyridin-4-yl-méthyl)-butyl]-carbamate de fert-butyle sous forme d’huile de
couleur jaune [Spectre de RM.N. 'H (300 MHz, (CD3)>SO d6, é en ppm) : 0,94 (t,J =
7 Hz: 3H); 1,32 (s: 9H); de 2,40 4 2,65 (mt: 2H); 2,70 (dd, J = 14 et 10,5 Hz:
1H); 3,06 (dd, J = 14 et 4,5 Hz: 1H); 4,22 (mt: 1H); 7,26 (d large, J = 5,5 Hz:
25 2H); 7,44 (d large, J =8 Hz : 1H) ; 8,45 (d large, J = 5,5 Hz : 2H].
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1098& (3 - ! afobtel @¥YBRStle) 2 Xxo(EéZa Pl Erﬁ37|'(|94 mmol) de chloroformiate d’éthyle. La
suspension résultante est agitée a —20°C pendant 1 heure puis filtrée. Le filtrat est

refroidi & —20°C, puis une solution de 0,71 g (20,9 mmol) de borohydrure de sodium

dans 5 cm® d’eau est ajoutée. Le mélange réactionnel est agité 4 une température

voisine de 20°C pendant 64 heures, puis il est concentré sous vide pour donner un

10 résidu qui est utilisé directement sans purification. Une suspension du produit obtenu

dans 20 cm’® de dioxanne est traitée avec 6 cm® d'une solution 4M d’acide
chlorhydrique dans le dioxanne, puis agitée & une température voisine de 20°C

pendant 16 heures. Aprés concentration du milieu réactionnel sous vide, on obtient

7,5 g d’un solide blanc qui est utilisé directement sans purification.

15 Une suspension du produit ci-dessus (1,0 g), de triéthylamine (4 cm?>, 28,7 mmol) et
de tert-butyl-isothiocyanate (0,50 g, 4,3 mmol) dans 10 cm® d’éthanol est chauffée
sous agitation a4 une température voisine de 50°C pendant 4 heures. Apreés
concentration sous vide, le résidu est repris 2 fois dans 50 cm’® d’acétate d’éthyle, puis
purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice (acétate d’éthyle/

20  cyclohexane 1:1 en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont
concentrées sous pression réduite pour donner 255 mg d’un solide blanc qui est utilisé

directement.

Une suspension du produit obtenu précédemment (240 mg, 0,88 mmol) est chauffée
au reflux dans 6 cm® d’une solution d’acide chlorhydrique 6N pendant 8 heures. Le
25  mélange réactionnel est concentré a sec sous vide et le résidu brun est trituré dans un

mélange d’éthanol (5 cm3) et d’acétate d’éthyle (3 cm3), puis filtré. Cette opération de
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Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont constitués par un composé
de formule (I) ou un isomeére ou un tautomere ou un sel d'un tel composé, a I'état pur
ou sous forme d'une composition dans laquelle il est associé a tout autre produit
10  pharmaceutiquement compatible, pouvant &tre inerte ou physiologiquement actif. Les
médicaments selon l'invention peuvent étre employés par voie orale, parentérale,

rectale ou topique.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent &étre utilisés des
comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés.
15 Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est mélangé a4 un ou plu-
sicurs 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.

20 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, 1'é¢thanol, 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,

25  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-
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U ()-3 1 éLoOm/BolﬁloQ des ageng‘, ste%ﬁls(c\}xts par 1rrad1at10n ou par chauffage. Elles peuvent
également étre préparées sous forme de compositions solides stériles qui peuvent étre
dissoutes au moment de ['emploi dans de l'eau stérile ou tout autre milieu stérile injec-

table.

10 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 crémes,

lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

15  En thérapeutique humaine, les composés selon l'invention sont particuliérement utiles
pour le traitement et/ou la prévention de la sclérose en plagues, I’ischémie cérébrale
focale ou globale, les traumatismes cérébraux ou spinaux, la maladie de Parkinson, la
maladie de Huntington, la maladie d’Alzheimer, la sclérose latérale amyotrophique, la
migraine, la dépression, la schizophrénie, l'anxiété, I'épilepsie, le diabéte,

20 I’athérosclérose, la myocardite, 1’arthrite, 1’arthrose, 1’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

25  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
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par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,5 mg a 50 mg de

substance active.

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

I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter.
5  Les exemples suivants illustrent des compositions selon l'invention :

EXEMPLE A

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

ayant la composition suivante :

~ Composé de formule (D.....vceeevenirrrieneniisienreneseiesenennens 50 mg
10 = CellUlOSE..cuecveveeriirriieccttsse e st sr e e 18 mg
= LLACHOSE. e veerirtreiirrenier st e et aa s 55mg
- Silice colloidale........ceoeirevcerieriiinnieniinenenense e 1 mg
- Carboxyméthylamidon sodique.........cccoveirencerenenninan. 10 mg
= TALC. ettt e bbb e 10 mg
15 - Stéarate de magneSIUML.....cceveriiiiererrisecnneeirennieseernenns 1l mg
EXEMPLE B

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

actif ayant la composition suivante :

- Composé de formule (I).......cocecimiincrinininiinnnecnininn, 50 mg
20 = LACTOSE. ccvrrrereritirierciinre e esiareeets e e reresae e sreseesneeas 104 mg
= ClIUIOSE. ...covveeciitiieerer e 40 mg
= POLYVIAONE.....ccceriiviiiicviseieerecrcsrseseeeeeseeeseseeeessessnas 10 mg
- Carboxyméthylamidon sodique.........cccouvirnucrviieenincinnes 22 mg
2 TALC ettt ccteee st eee e eee st eset e s st e s reesbe e aa e anns 10 mg
25 - Stéarate de MagnESIUML........c.ovvvererererreinereeienrenaieeresoesns 2 mg

= Silice COLOTdAlE.........ocveeveeee e e esessees 2 mg
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109&' () - Y10%& ()-Y"'L10%& ()- YO10%& ()-L10%& ()-910%& ()- 10/ 10/koaBmN | f -
1098Y" 109%& () - LMelé@Wt(yHrdx@fﬁﬂ%mmtobé @ytefiife, Oxydeldo®' () -! " 10%8SE' () -;
VAR 10|)@10%&'§ -|3i@1ow&' ) - T#SIY" 1098 () -! (S Y"109%& () -|

109&' () -1 109%& ()titgned2-34)-24,08@ Podgopprimg gpliguig termine & 245 mg

@" 10%& () - F! X@"109%& ()-Fl f/10%& ()-!; @l "10%& ()-opqg+j K/ 103" 10%& () -
109& ()- f 9s! 10% | & ()-9s! 109%& ()- 10 10+ aBK/ 101 S

109&’ ()-!#gﬁ@@%-fs 109 ()-S 109 ()-3 10%& ()-yS 109%& ()- | Ff aBK/

10@ 109%&' ()-'S 109%&' ()-S&S 109%& ()-"S 109%&' ()-! (fm109%& ()-S

109& () - f ZQuviNaBFdre 1ind 8bitjor Qfjéctéhle lcOopedDYRD )z dé produit QB4R 4y)ant la compo-

5  sition suivante :

- Composé de formule (I).....covvevmveneererecrenennessererscensoneans 10 mg
- Acide benzoIqUe.........coccrcrerrerieneniierienienneie e 80 mg
- Alcoo]l bENZYliQUE.....ccevrverriecmiminriinieciinnesseseseresisnens 0,06 ml
- Benzoate de sodium..........ccccvevreevrninecnnnennienneneeniessennnan, S0 mg

10 = Ethanol 8 95 Yo...cuecveeceieeecriteceneeciecee e seaere e stesar e 0,4 ml
- Hydroxyde de sodium.........ooonievivnninieninicniniinnncninenen 24 mg
- Propyléne glycol......coviirviinnierceveennsnecsereenre s, 1,6 ml
m Bl g.sp. 4ml

La présente invention concerne également la méthode de prévention et de traitement

15  des maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d’azote (NO) par
induction de NO-synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquée par
administration d’un composé de formule (I) ses racémiques, énantioméres,
diastéréoisoméres et leurs mélanges, son tautomére et ses sels pharmaceutiquement
acceptables.

20
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1 - Utilisation des dérivés de 2-aminothiazoline de formule :

5 dans laquelle soit R; est un atome dhydrogéne ou un radical alkyle et R; est un
radical alkyle, -alk-NH,, -CH-R3, -CH»-S-R4 ou phényle substitué par un radical
nitro ou -NH-C(=NH)CH3,

soit R; est un radical alkyle et R; est un atome d'hydrogéne,

R3 est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, N-oxydede pyridyle, thiényle,
10  thiazolyle, imidazolyle, pyrazinyle, triazolyle, phényle ou phényle substitué par un

radical nitro, hydroxy ou carboxy,
R4 représente un radical pyridyle ou N-oxydede pyridyle
alk représente un radical alkyléne

étant entendu que les radicaux alkyle et alkyléne contiennent 1 & 6 atomes de carbone

15  en chaine droite ou ramifiée,

leurs racémiques, énantiomeéres, diastéréoisomeéres et leurs mélanges, leurs tautomeres
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de compositions
pharmaceutiques destinées a prévenir et traiter les maladies dans lesquelles une
production anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase

20  inductible (INOS-2) est impliquée.
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chaine —~CH»-R3 ou —CH1-S-Ry4, R3 est un radical 3- ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thiényle, 4-
ou 5-thiazolyle, 1-imidazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phényle ou phényle

substitué en position -3 par un radical nitro ou carboxy et R4 est un radical 4-pyridyle.

10 4 - Utilisation selon la revendication 1 caractérisée en ce que le composé de formule
(I) est choisi parmi les composés suivants :
4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

15  4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl]-(1-imino-éthyl)-amine
4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

20  4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-butyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-cyclohexylméthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrophényl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

25  4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-méthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-éthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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4-(5-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiaz
4-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2~ylamine

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

2-ylamine

4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-triazolylméthyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
N-oxyde de 4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

109& ()- "109& (]) ST 109& ()-1g 109& ()-# | s~?bC
0]

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs tautomeres

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

5 - Utilisation selon la revendication 1 caractérisée en ce que le composé de formule

(D) est choisi parmi les composés suivants :

(+)-(4R)-4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
()-(4R,58)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl]-(1-imino-éthyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(45,5S)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4S,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-butyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

(H)-(58S) -5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48)-4-cyclohexylméthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-cyclohexylméthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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(-)-4-(5-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(48)-4-(1-imidazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
10 (+)-(4R)-4-(4-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(4-pyridylsulfanylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
N-oxyde de (4R)-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
15  (+)-4-(1-triazolylméthyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

leurs tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

6 - Utilisation selon la revendication 2 caractérisée en ce que le composé de formule
(@) est choisi parmi les composés suivants :

20  4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

25  [3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl}-(1-imino-éthyl)-amine
4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

30 5-méthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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10%&& 10) - 7@ BRIk elon 1 réfeh8l QY2 Saractérisée en ce que le composé de formule

(D) est choisi parmi les composés suivants :

(+)-(4R)-4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
()-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R,58)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

15  (H)-(4R,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-~4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl]-(1-imino-éthyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

20  (+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)~4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48,5S)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

25  (4S,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)~(4R,5R)-5-méthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R,5R)-5-éthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(5-thiazolylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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dans laquelle soit R; est un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle et R; est un
radical alkyle, -alk-NH,, -CH,-R3, -CH,-S-R4 ou phényle substitué par un radical
nitro ou -NH-C(=NH)CH3,

15  soit R; est un radical alkyle et R, est un atome d'hydrogéne,

Rs est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, thiényle, thiazolyle, imidazolyle,
pyrazinyle, triazolyle, phényle ou phényle substitué par un radical nitro, hydroxy ou

carboxy,
R4 représente un radical pyridyle,
20  alk représente un radical alkyléne,

leurs racémiques, énantioméres, diastéréoisoméres et leurs mélanges, leurs tautoméres

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables
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et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
15 10 - Composés selon l'une des revendications 8 ou 9 caractérisés en ce que Rj est un
radical R3 est un radical 3- ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thiényle, 4- ou 5-thiazolyle, 1-
imidazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phényle ou phényle substitué en position -3

par un radical nitro ou carboxy et R4 est un radical 4-pyridyle.

11 - Composés selon la revendication 8 choisis parmi les suivants :

20 4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

25  [3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl]-(1-imino-éthyl)-amine
4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
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12 — Composés selon la revendication 8 choisis parmi les suivants :

(H)-(4R)-4-(3-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R,58)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thiénylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine ??
[3-(2~amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phényl]-(1-imino-éthyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(48,58)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(48,5R)-4-benzyl-5-méthyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R)-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(H)-(4R,5R)-5-méthyl-4-(4-pyridylméthyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine

&()-@@@10% "
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13 - Compositions pharmaceutiques contenant en tant qu'ingrédient actif au moins un

composé de formule
R
1
S
Py 0
Ry™ "N7 NH,

15  dans laquelle soit R, est un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle et R, est un
radical alkyle, -alk-NH,, -CH,-R3, -CH-S-Rs4 ou phényle substitué par un radical
nitro ou -NH-C(=NH)CH3,

soit R| est un radical alkyle et R, est un atome d'hydrogene,

R; est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, thiényle, thiazolyle, imidazolyle,
20  pyrazinyle, triazolyle, phényle ou phényle substitué par un radical nitro, hydroxy ou

carboxy,
R4 représente un radical pyridyle,

alk représente un radical alkyléne,
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avec du chlorhydrate de benzyléthanimidothioate, isole le produit et le transforme

éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable,
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17 — Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 8

pour lesquels R, est un radical -CH»-S-Ry caractérisé en ce que I’on fait réagir un

composé de formule :

R1
PP
X ~ _Ra (V)
TTI N
Rb

15  dans laquelle R; a les mémes significations que dans revendication 8, X est un atome
d’halogéne ou un radical tosyle, Ra et Rb sont des atomes d’hydrogéne ou des
groupes protecteurs de la fonction amine, sur un dérivé de formule HS-R, dans
laquelle R4 a la méme signification que dans la revendication 8, suivie éventuellement
d’une déprotection de la fonction amine, isole le produit et le transforme

20  éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.
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@B RO LRI 8] Romgsee dp drmile (0 selle aue défini & 1a
revendication 14 et dans laquelle R, est un atome d'hydrogéne caractérisé en ce qu'on

5  soumet un composé de formule (Ila)

R;—CH—NHRa (lla)

COH

R, étant tel que défini a la revendication 1 et Ra étant soit un atome d'hydrogene, soit
un groupe protecteur de la formation amine tel que CO, tbu & l'action d'un agent de

réduction afin d'obtenir le composé de formule (IIb)

R;—CH—NHRa (l1b)

|
CH,OH
10

que l'on soumet a l'action d'un agent de déprotection afin d'obtenir un composé de

formule (Ilc)
R;—CH—NH, (Hc)

CH,OH

que l'on soumet & l'action du tertbutylthiocyanate afin d'obtenir un composé de

15 formule (IId)
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R;—CH—NH—CS—NH—C(CH,), (1ld)

CH,OH

correspondant au composé de formule (II) avec R, représentant un atome

d'hydrogene.

20 - A titre de composés intermédiaires, les composés de formules (1Ib), (IIc) ou (IId)

telles que définies a la revendication 19.

21 - A titre de composés intermédiaires, les composés de formule (IId) tels que définis

4 la revendication 19,

22 - A titre de composés intermédiaires, les composés de formules (IIb), (Ilc) ou (1Id)
telles que définies a la revendication 19 et dans lesquelles Ry représente un

groupement 4-pyridylméthyl & I'exception du béta éthylamine 4-pyridinepropanol.

23 - A titre de composés intermédiaires, le composé de formule (1Id) telle que définie

a la revendication 19 et dans laquelle R; représente un groupement 4-pyridylméthyl.



