
;e3e4\N6T7yB}VVO (11/9325 PCT/FR81 /f117(8 1       '    NO-SYN'l'llASl: La
presente invention concerne (utilisation de derives de 2-aminothiazoline de
formule R' S (I)  5 ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme
inllibiteurs de NO-synthase inductible. L'invention a pour objet
(utilisation des derives de 2-aminothiazoline de formule (1] et leurs sets
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 10
pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les maladies dans
lesquelles une production anonnale de monoxyde d'azote (NO) par induction
de NO-synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquee, les compositions
pharmaceutiques contenant les nouveaux derives de 2-aminothiazoline et
leurs sets pharmaceutiquement acceptables et les derives de
2-aminothiazoline nouveaux et 15 leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
Le monoxyde d'azote (NO) est un radical diffusible implique dans de
nombreux processus physiologiques et pathologiques. Il est synthetise par
oxydation de la L-arginine, une reaction catalysee par une famille
d'enzymes appelee synthase du monoxyde d' azote ou NO-Synthase (NOS), refer
enceee dans le systeme international 20 de nomenclature des enzymes sous le
numero E.C. 1.14.l3.39.   Tois isoformes de NOS, dont deux sont
constitutives et une inductible, sont connues - une NOS neuronale (NOS-1 ou
nNOS) a ete isolee et clonee a 1'origine a partir de tissu nerveux ou c'est
une enzyme constitutive. La NOS-1 produit du NO en reponse   WO O1/9325
PCT/FRO1/1117C11 2 a divers stimuli physiologiques tels qua 1'activation de
recepteurs membranaires salon un mecanisme dependant du calcium et de la
calinoduline. - une NOS inductible (NOS-2 ou iNOS) peut etre induite en
reponse a des stimuli immunologiques tels qua par example des cytokines ou
des antigenes bacteriens daps 5 differentes cellules tels qua par example
les macrophages, les cellules endotheliales, les hepatocytes, les cellules
gliales, ainsi qu'un grand nombre d'autres types de 



cellules. L'activite de cette isoforme nest pas regulee par le calcium.
C'est pourquoi une fois induite elle produit de grandes quantites de NO sur
des durees prolongees. - une NOS endotheliale (NOS-3 ou eNOS) est
constitutive et calcium/calmoduline 1o dependante. Elle a ate identifiee a
1'origine duns les cellules de (endothelium vasculaire ou elle genera du NO
en reponse a des stimuli physiologiques tels qua 1'activation de recepteurs
membranaires. Le NO produit par les isoformes constitutives neuronales et
endotheliales (NOS-1 et NOS-3) est generalement implique dans des fonctions
de signalisation intercellulaire. 15 Par example, les cellules
endotheliales 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 regulation de la pression
arterielle. Le NO produit en grande quantite par 1'isoforme inductible
NOS-2 est, entre autre, implique dans les phenomenes pathologiques associes
aux processus inflammatoires 2o aigues et chroniques duns une grande
variete de tissu et d'organes. Une production excessive de NO par induction
de NOS-2 participe ainsi de pathologies degeneratives du systeme nerveux
comma par example la sclerose en plaques, 1'ischemie cerebrale focale ou
globale, les traumatismes cerebraux ou spinaux, la maladie de Parkinson, la
maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, 25 la sclerose laterale
amyotrophique, la migraine, la depression, la schizophrenia, fanxiete,
fepilepsie. De mama, en dehors du systeme nerveux central, 1'induction de
NOS-2 est impliquee dans de nombreuses pathologies a composantes
inflamtnatoires   WO 111/')-1325 PCT/FRIl1/1117C11 3 comme par exemple le
diabete, 1'atherosclerose, la myocardite, 1'arthrite, 1'arthrose,
1'asthtne, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la
peritonite, le reflux gastro-oesophagien, 1'uveite, le syndrome de
Guillain-Barre, la glomerulo-nephrite, le lupus erythemateux, le psoriasis.
La NOS-2 a egalement ete impliquee dares la 5 croissance de certaines
formes de tumeurs convne par exemple des epitheliornes, des adenocarcinomes
ou des sarcomes, et daps les infections pat- des bacteries intracellulaires
ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moms. Dares toutes les situations
oit une surproduction de NO est nefaste, il apparait done 



souhaitable de diminuer la production de NO par 1'administration de
substances 10 capables d'inhiber la NOS-2. Cependant, compte tenu des roles
physiologiques importants joues par 1'isoforme constitutive NOS-3 en
particulier daps la regulation de la pression arterielle, il est primordial
que 1' inhibition de 1' isoforme NOS-2 affecte le moms possible 1'isoforme
NOS-3. En effet, il est connu que 1'administration d'inhibiteurs
non-selectifs des isoformes de NOS conduit a une vasoconstriction et a 15
un accroissement de la pression arterielle (Moncada, S., Paliner, R.M.J. et
Higgs, E.A., Biosynthesis of nitric oxide fi~om L-arginine : a pathway for
the regulation of cell function and communication, Biocher~a. Pharrnacol.,
1989, 38: 1709-1715). Ces effets sur le systeme cardiovasculaire sont
deleteres daps la mesure ou ils diminuent 1'apport en nutriments aux
tissus. Par consequent, la presente invention concerne des 20 composes
presentant une activite inhibitrice vis-a-vis de la NOS-2 significativement
plus puissante que son activite inhibitrice vis-a-vis de la NOS-3. Des
inhibiteurs de NOS derives de thiazoline sont notamment decrits dares les
demandes de brevet W094/12165, W095/11231 et W096/14842. La presente
invention concerne (utilisation des derives de 2-aminothiazoline de 25
formule (>] duns laquelle soit R1 est un atome d'hydrogene ou un radical
alkyle et R2 est un radical alkyle, -alk-NH2, -CH?-R3, -CH?-S-R4 ou phenyle
substitue par un radical nitro ou -NH-C(=NH)CH3,   V1' O l11 /9-4325 4 soft
Rl est un radical alkyle et R~ est un atome d'hydrogene, PCT/FR(I1/1117C0
R3 est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, N-oxyde de pyridyle,
thienyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrazinyle, triazolyle, phenyle ou
phenyle substitue par un radical nitro, hydroxy ou carboxy, 5 R4 represente
un radical pyridyle ou N-oxyde de pyridyle ally represente un radical
alkylene pour la preparation de medicaments utiles pour prevenir ou traiter
les maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d'azote
(NO) par induction de NOsynthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquee.
to Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, les radicaux
alkyle et alkylene contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou
ramifiee. Les composes de formule (>] presentent un ou plusieurs carbones
asymetriques et peuvent donc se presenter sous forme de racemique,
d'enantiomeres et de diastereoisomeres; ceux-ci font egalement partie de
(invention ainsi que Ieurs 15 melanges. 



Par ailleurs les composes de formule (~ peuvent se presenter soul la forme
tautomere (Ia) S (la) N~NH H Ces tautomeres font egalement partie de
(invention. 2o Parmi les composes de formule (~ utiles selon (invention on
peut citer Ies composes suivants f
4-(3-pyridylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 4-(3-nits
obenzyl)-4, 5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   W O l11 /').1325 5
4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylasnine
4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine [ 3-(2-amino-4,
5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl] -( 1-imino-ethyl)-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-butyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
S-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine to
~-cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
~1-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-~,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 15
4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-pyrazinylrnethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
~-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 20
4-(4-pyridylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine PCT/ F RI I 1
/(117011 4-(3-aminopropyl)-4, 5-dihydro-1,3-th i azol-2-ylaznine
4-(1-triazolylmethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol='-ylamine N-oxyde de
4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine lours racemiques,
enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres ainsi quo lours sels 25
pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement les composes
suivants (+)-(4R)-4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine  



wo uli3zs (+)-(4R,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylarnine
(-)-(~R)-4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine (-)-(4
S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazo 1-2-ylamine (-)-(4S, 5 S)-4-b
enzyl-5-methyl-4, 5-dihydr o-1, 3-thiazol-2-ylamine l0
(-}-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4S,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-butyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (+)-(5S)
-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine ~5
(+)-(4R)-4-cyclohexylinethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine PcTiFRUaro
(+)-(4R,5R)-5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5R)-5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
20 (+)-4-(5-thiazolylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4R)-4-(
1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4S )-4-( 1-imidazo
lylmethyl)-4, 5-dihydro-1,3-thiazo 1-2-ylamine 25
(+)-(4R)-4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-yiamine
(+)-(4R)-4-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(4-pyridylsulfanylmethyl)-4, 5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine N-oxyde
de (~R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 30
(+)-4-(1-triazolylmethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   WO (11/9325
7 leurs tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
PCT/FRII1/017G1) Paniculierement preferes sont les composes de formule (I}
utiles selon (invention pour lesquels Rl est un atome d'hydrogene ou un
radical allcyle et R? est un radical -alk-NHz, phenyle substitue par un
radical -NH-C(=NH)CH3; CH2-Ra ou -CHI-S-R4 5 R3 est un radical pyridyle,
thienyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrazinyle, triazolyle, phenyle ou
phenyle substitue par un radical nitro ou carboxy, R~ est un radical
pyridyle. 



En particulier, lorsque R~ est une chaine -CHZ-R3 ou -CH2-S-R4, R3 est un
radical 3 ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thienyle, 4- ou 5-thiazolyle,
1-imidazolyle, 1-triazolyle, 2 10 pyrazinyle, phenyle ou phenyle substitue
en position -3 par un radical nitro ou carboxy et R4 est un radical
4-pyridyle. Parmi les compose utiles selon (invention et particulierement
prefers on peut citer les composes suivants
4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamiiie
4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylainine
4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)-amine 20
4-benzyl-4,5-dihych~o-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-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine 25
5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-imidazolylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-pyrazinylmethyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   VVO 01/9-4325
PCT/FRfll/111760 4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-{4-pyridylsulfanylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-triazolylmethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine leurs racemiques,
enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres ainsi que leurs sels
pharmaceutiquement acceptables, et notanunent les composes suivants
(+)-(4R)-4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SS)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 10
(+)-{4R,SR)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine [3-(2-amino-4,
5-dihydro-thiazo 1-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 15
(+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4, 5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-~,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S,SS)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 20
(4S,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 



(+)-{4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SR)-5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SR)-5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
(-)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylrnethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4R)-4-{
1-imidazolyhnethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4S)-4-(
1-imidazolylinethyl)-4,5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   WO
(I1/9-t325 9
(+)-4-(4-pyridylsulfanylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(1-triazolylniethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine leurs
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
PCT/FR(11/(117!(1 Les composes de formule (1) potu lesquels R~ est methyle
ou hexyle et Rz est 5 hydrogene ou bien R~ et RZ sont methyle sont connus
en tart que produits chimiques (J. Org. Chem., 27, 1049 (l962) ; J. Org.
Chem., 37, 4401 (1972) ; Beilstein Registry Numbers b114855, 6114856,
6117694, 6117695). Par ailleurs, certains composes de formule (I) sont
connus conune radioprotecteurs. Ce sont les composes racemiques pour
lesquels to Rl est un radical methyle et R~ est un atome d'hydrogene CChem.
Abst., 1980, 92, 2090G0 et 209061), R, est hydrogene et R~ est methyle
CChem. Abst., l997, 87, 193910), Ri est hydrogene et R~ est ethyle (Khim.
Geterotsikl. Soedin, 1987, 11, 1572), R~ est hydrogene et R2 est n-propyl
(Radiobiologiya, 1979, 19 (5), 671 ). 15 Les autres composes de formule (>]
sont nouveaux et en tant que tels font partie de 1'invention ainsi que
leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et tautomeres et leurs
sets phannaceutiquement acceptables. Ce sont les composes pour lesquels
soft Rl est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R~ est un radical
alkyle, 20 -alk-NH?, -CHI-R3, -CHZ-S-R4 ou phenyle substitue par un radical
nitro ou -NH-C(=NH)CH3, 



soft Ri est un radical alkyie et R2 est un atome d'hydrogene,   WO
Ill/9~325 PCT/FR111/f117G0 10 R3 est un radical cycloalkyle (3-6C),
pyridyle, thienyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrazinyle, triazalyle,
phenyle ou phenyle substitue par un radical nitro, hydroxy ou carboxy, R4
represente un radical pyridyle, 5 alk represente un radical alkylene, leers
racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leers melanges, leers
tautomeres et Ieurs sell pharmaceutiquement acceptables, a 1'exception des
composes pour lesquels R, est hexyle ou methyle et R2 est hydrogene ou bien
Rl et R2 sont methyle et ies racemiques des composes pour 10 lesquels Rl
est hydrogene et R2 est methyle, ethyle ou n-propyle. Sont particulierement
preferes les composes de formule (I) pour lesquels Rt est un atome
d'hydrogene ou un radical alkyle et R2 est un radical -alk-NH?, phenyle
substitue par un radical -NH-C(=NH)CH3, -CH2-R3 pour lequel R3 est un
radical pyridyle, thienyle, thiazolyle, imidazolyle, triazolyle,
pyrazinyle, phenyle ou phenyle 15 substitue par un radical nitro ou carboxy
ou -CHZ-S-R4 pour lequel R4 est un radical pyridyle, leers racemiques,
enantiomeres, diastereoisomeres et leers melanges, leers tautomeres et
leers sels pharmaceutiquement acceptables. En particulier, R3 est un
radical 3- ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thienyle, 4- ou 5-thiazolyle,
1-imidazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phenyle ou phenyle substitue en
position -3 20 par un radical nitro ou carboxy et R4 est un radical
4-pyridyle. Parmi les composes nouveaux de formule (n, on peut cites les
composes suivants 4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-thienylinethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine   VVO 1I1/9.1325
11 [3-(2-amino-4,5 -dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-( 1-imuio-ethyl)-amine
4-benzyl-4, S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-carboxybenzyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 4-(4-pyridylm ethyl)-4,
S-dihydro-1,3 -thiazol-2-ylamine
5-methyl-4-(4-pyridylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-''-ylamine
S-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 



10 4-(2-pyrazinylmethyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine PCT/FRII1
/11171A1 4-(S-thiazolylmethyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-triazolylmethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine leurs
racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres ainsi que leurs
sets 15 pharmaceutiquement acceptables, et notamment les composes suivants
(+)-(4R)-4-(3-pyr idylmethyl)-4, S-dihydro-1, 3-thiazo 1-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SS)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-?-ylamine 20
(+)-(4R,SR)-4-benzyl-5-methyl-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thienylmethyl)-~,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine ??
[3-(2-amino-4, 5-dihydro-thi azo 1-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
(+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S,SS)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   WO l11/9325
12 PCT/FR111 /01 p11
(4S,SR)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SR)-5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SR)-5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 5
(+)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4S)-4-(
1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine lo
(+)-(4R)-4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(4-pyridylsulfanylmethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazo l-2-yl amine
(+)-4-(1-triazolylinethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine leurs
tautomexes ainsi que leurs sets pharmaceutiquement acceptables. 1 s
L'invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques contenant
en tart que principe actif un derive de fornlule (1] pour Iequel soft Rl
est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R2 est un radical alkyle,
-alk-NHS, -CH2-R3, -CHI-S-R4 ou phenyle substitue par un radical vitro ou
-NH-C(=NH)CH3, 



20 soit R~ est un radical alkyle et R2 est un atome d'hydrogene, R3 est un
radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, thienyle, thiazolyle, imidazolyle,
pyrazinyle, triazolyle, phenyle ou phenyle substitue par un radical vitro,
hydroxy ou carbo~:y, R4 represente un radical pyridyle, alk represente un
radical alkylene, 2 s ainsi que ses racemiques, enantiomeres,
diastereoisomeres et leurs melanges, son tautomere et ses sels
pharmaceutiquement acceptables.   WO (Il/'~-432S PCT/FR01/0171~0 13
~.1'exception des composes racemiques pour lesquels R1 est un radical
methyle et Rz est un atome d'hydrogene ou bien RI est hydrogene et RZ est
methyle, ethyle ou n propyle. Les composes de foimule (n peuvent etre
prepares par cyclisation d'un derive de s formule OH 1 R2 NH-CS-NH-C(CH3)s
daps laquelle R1 et R? ont les memes significations que duns la formule
(1). Cette cyclisation s'effectue generalement au moyen d'un acide tel que
facide chlorhydrique, en milieu aqueux, a une temperature de 100C. De
preference, on 1o utilise 1'acide chlorhydrique 6N. Les derives de fo~~nule
(I~ peuvent etre obtenus selon les schemas reactionnels suivants Schema 1
pour les composes pour lesquels Rl est hydrogene   WO Ul/9~325 NHRa Rz-Hal
+ CH-COORb 14 PCT/FRU1/U17C11 NHRa a I 



R2 i -COORb COORb b COORb NHRa b" NHRa R2 CH-COORb R2-CH-COOH c NHRa R2
CH-CHzOH d i H2 R2 CH-CH20H la i HCSNHC(CH3)3 RZ CH-CH20H 9 i Hz R2 CH-COOH
f i Hz R2 CH-COORb h i HCSNHC(CH3)3 R2-CH-COORb dans ces formules R2 a les
memes significations que daps la formule (1], Ra est un atome d'hydrogene
ou un groupe protecteur de la fonction amine tel que ceux decrits 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 preference, methyle, ethyle ou isobutyloxycarbonyle. De preference le
groupe protecteur de la fonction amine est un radical acetyle ou
tert-butoxycarbonyle. La reaction a s'effectue generalement en presence
d'alcoolate de sodium (1-4C) (ethylate de sodium de preference), au sein de
falcool correspondant, a une to temperature comprise entre 10C et la
temperature d'ebullition du milieu reactionnel.   VVO 111/9.132s
PCT/FRIII/1117GU 15 La reaction b s'effectue generalement au sein d'un
solvant inerte tel que le dimethylformamide en presence d'iodure de
lithium, a une temperature comprise entre 100C et la temperature
d'ebullition du milieu reactionnel ou bien au sein d'un alcool aliphatique
(1-4C), en presence de soude, a une temperature de 10 a 30C suivie 5 dune
neutralisation par HCl 6N puffs d'un chauffage au sein d'un solvant tel que
le dioxanne a une temperature voisine de l00C. 



La reaction b' s'effectue de preference au moyen d'acide chlorhydrique, a
iuie temperature de 100C. La reaction b" pour les derives pour lesquels Rb
est un radical alkyle s'effectue 1 o generalement par action d'un alcool
aliphatique ( 1-4C) (methanol, ethanol de preference), en presence d'un
acide mineral tel que 1'acide sulfurique, a une temperature comprise entre
50C et la temperature d'ebullition du milieu reactioruiel. Pour les drives
pour lesquels Rb est un radical isobutyloxycarbonyle, cette reaction
s'effectue generalement par action de choroformiate d'isobutyle en presence
dune 15 base telle que la triethylamine, au sein d'un solvant inerte tel
que le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre -20C et 0C. Les
reactions de reduction c, g et i s'effectuent de preference au moyen d'un
hydrure tel que le borohydrure de sodium ou faluminohydrure de lithium, au
sein d'un alcool aliphatique (1-4C) ou du tetrahydrofuranne, a une
temperature comprise entre 10C et 20 30C, ou bien au moyen d'un derive du
borane tel que le complexe BH3-THF, au sein d'un solvant tel que le
tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 0C et 30C. La reaction
de deprotection d pour les composes pour lesquels Ra est un groupe
protecteur de la fonction amine s'effectue par toute methode de
deprotection connue 25 de fhomme de fart et notamment celles decrites par
T. W. GREENS, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience
Publication (1991). De preference lorsque le groupe protecteur est un
radical acetyle cette reaction s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique
aqueux, a une temperature de 100C. Lorsque le groupe   WO 111/9-4325
PCT/FRfI l/0171(1 16 protecteur est un radical tent-butoxycarbonyle cette
reaction s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a
une temperature voisine de 20C. Les reactions a et h s'effectuent par
action du tert-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant inerte tel qu'un
alcool aliphatique (1-4C) (methanol, ethanol de preference), 5
eventuellement en presence dune amine tertiaire telle que la triethylamine,
a une temperature comprise entre 20C et la temperature d'ebullition du
milieu reactionnel. La reaction f s'effectue par action d'un alcool
aliphatique (1-4C) (methanol ou ethanol de preference), en presence d'un
acide mineral tel que facide chlorhydrique, a une 



temperature comprise entre 20C et la temperature d'ebullition du milieu
reactionnel to ou bien par action du chlorure de thionyle, au sein d'un
alcool aliphatique (1-4C} (methanol ou ethanol de preference), a une
temperature comprise entre -25C et 30C. Schema 2 pour les composes pour
lesquels RI est allryle   VVO (11/932; 17 NHRa H3C-O-NH-CH3 R2 CH-COORb a
NHRa b R2 CH-CO-N(CH3)OCH3 i H2 E R2 CH-CHOH-R~ d \e v i HCSNHC(CH3)3
R2-CH-CHOH-R~ PCT/FR01/1117(~U NHRa R2 CH-CORD i i HRa R2 CH-CHOH-R~ dares
ces fonnules RI et RZ ont les memes significations que daps la formule (~,
Ra est un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de la fonction amine
tel que ceux decrits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic
Synthesis, J. Wiley 5 Interscience Publication ( 1991 ) et, de preference,
un radical acetyle ou tert butoxycarbonyle et Rb est un radical allyle ou
alcoxycarbonyle et, de preference, methyle, ethyle ou
isobutyloxycal-bonyle. La reaction a s'effectue de preference, au sein d'un
solvant inerte tel qu'un solvant chlore (chloroforme ou dichloromethane par
exemple), eventuellement en presence 1o dune base telle que la
N-methylmorpholine ou la triethylanline, a une temperature comprise entre
-15C et 30C.   WO O1/9325 PCT/FRO1/017G0 18 



La reaction b s'effectue par action d'un halogenure d'alkylmagnesium tel
qu'un bromure d'allcylinagnesium, au sein d'un ether tel que le
tetrahydrofuranne ou (ether ethylique, a une temperature comprise entre 0C
et 30C. La reaction de reduction c s'effectue de preference au moyen d'un
hydrure tel que le 5 borohydrure de sodium ou faluminohydrure de lithium,
au seili d'un alcool aliphatique ( 1-4C) ou du tetrahydrofuranne, a une
temperature comprise entre 10C et 30C, ou bien au moyen d'un derive du
borane tel que le complexe BH3-THF, au sein d'un solvant tel que le
tetralrydrofuranne, a une temperature comprise entre 0C et 30C. 1o La
reaction de deprotection d s'effectue par toute methode de deprotection
connue de fhomme de fart dune fonction amine et notamment celles decrites
par T.W. GREENS, Protective groups in Organic Synthesis, J.
Wiley-Interscience Publication (1991). De preference lorsque le groupe
protecteur est un radical acetyle cette reaction s'effectue au moyen
d'acide chlorhydrique aqueux, a une temperature de 100C. 15 Lorsque 1e
groupe protecteur est un radical tert-buto~ycarbonyle cette reaction
s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a une
temperature voisine de 20C. La reaction a s'effectue par action du
tent-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool
aliphatique ( 1-4C) (methanol, ethanol de preference), en 20 presence dune
amine tertiaire telle que la triethylamine, a une temperature comprise
entre 20C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Les
composes de formule (n pour lesquels R2 est un radical phenyle substitue
par un radical -NH-C(=NH)CH3 peuvent egalement etre prepares a partir des
derives amines correspondants eux-memes obtenus par reduction des derives
nitres de formule (1) 25 selon le schema suivant   ~'~'O 111/)~32~ 19 S W
N~NH2 1V02 PCT/FRU 1 /(117C0 S N' `NHz NHz (III) S N~NHz NH-C(=NH)CH3 5 La
reaction a de reduction s'effectue par toute methode de reduction connue de
fhomme de fart pei~rnettant de passer d'un nitro a un amino sans toucher au
reste de la molecule. De preference, on opere au moyen du zinc, au sein de
facide acetique, a une temperature voisine de 20C. La reaction b s'effectue
par reaction du chlorhydrate de benzylethanimidothioate, au sein d'un
solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) et de preference le
methanol ou (ethanol, a une temperature comprise entre 0C et 45C. Les
inteunediaires de formule (III sont nouveaux et font partie de (invention.
to Les composes de formule (I) pour lesquels R? est un radical -CHI-R3 daps
lequel R3 est un radical 1-irnidazolyle ou 1-(1,2,4-triazolyle) peuvent
egalement etre prepares par action d'imidazole ou de 1,2,4-triazole sur un
derive de formule R~ S N~N~Ra (iV) I 



Rb dans laquelle R1 a les memes significations que dans la forniule (1), X
est un atome 15 d'halogene et, en pal.-ticulier, un atome diode, ou un
radical tosyle, Ra et Rb sont des   WO (I1/9-4325 PCT/FRU1/(117GI1 20
atomes d'hydrogene ou des groupes protecteurs de la fonction amine tel que
ceux decrits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J.
WileyInterscience Publication (1991), de preference alcoxycarbonyle ou
acetyle et plus particulierement tert-butyloxycarbonyle, suivie
eventuellement dune deprotection. 5 Cette reaction s'effectue generalement
en presence dune base telle qu'un hydrure de metal alcalin, de preference
I'hydrure de sodium, au sein d'un solvant tel que le dimethylsulfoxyde, a
une temperature comprise entre 20C et la temperature d'ebullition du milieu
r8actionnel. La reaction de deprotection pour les composes pour lesquels Ra
ou Rb est un groupe l0 protecteur de la fonction amine s'effectue par toute
methode de deprotection connue de fhomme de fart et notamment celles
decrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J.
Wiley-Interscience Publication (1991). De preference lorsque 1e groupe
protecteur est un radical acetyle cette reaction s'effectue au moyen
d'acide chlorhydrique aqueux, a une temperature de 100C. Lorsque le groupe
15 protecteur est un radical tert-butyloxycarbonyle cette reaction
s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a une
temperature voisine de 20C. Les composes de formule (IV) peuvent eux-memes
etre obtenus selon le schema reactionnel suivant   WO U1/9-4325
PCT/FRUI/(1171~U 21 R1 HO OH NH2 S R ~, a 1 H N- _NH z 2 HO ~ ~OH HN\ /N ~f
S R1 ~ b S R 1 S H2N NH HO N' _NH z 9 c R' R1 S S I` Rb ~ Ra HO N~N~Ra
~N~N~ I H Rb h d R1 S a R1 S I N ~ N' Ra Ts0 ~ ~ Ra 



I N N Rb Rb (IVb) (IVa) Dans ces formules, RI a la meme signification que
dans la formule (~, Ts est un radical tosylate, Ra et Rb sont un atome
d'hydrogene ou un groupe protecteur de la fonction amine tel que ceux
decrits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic   VVO 01/932s
PCT/FRO1/017G0 22 Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication ( 1991 ), de
preference alcoxycarbonyle ou acetyle et plus particulierement
tert-butyloxycarbonyle. La reaction a s'effectue generalement par action du
tert-butyl isothiocyanate, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool
aliphatique (1-4C) (methanol, ethanol de 5 preference), eventuellement en
presence dune amine tertiaire telle que la triethylamine, a une temperature
comprise entre 20C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. La
reaction de cyclisation b s'effectue generalement au moyen d'un acide tel
que facide chlorhydrique, en milieu aqueux, a une temperature voisine de
100C. De 1o preference, on utilise 1'acide chlorhydrique 6N. Les reactions
c et g lorsque Ra ou Rb est un groupe tent-butoxycarbonyle s'effectuent par
toute methode de protection connue de fhomme de fart et notamment celles
decrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J.
WileyInterscience Publication ( 1991 ). De preference cette reaction
s'effectue au moyen de 15 dicarbonate de bis-tent-butyle, en presence dune
base telle que la triethylamine et eventuellement en presence de
4-(dimethylamino)pyridine, au sein d' un solva.nt tel que le
dichloromethane et a une temperature voisine de 20C, ou bien en presence
dune base telle que le carbonate de potassium, au sein d'un solvant tel que
1'eau et a une temperature voisine de 20C. 2o La reaction d s'effectue
generalement par action du chlorure de p-toluene sulfonyle, en presence
dune amine tertiaire telle que la triethylamine, au sein d'un solvant
inerte tel que le dichloromethane, a une temperature comprise entre 20C et
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. La reaction a s'effectue
generalement par action de 1'iodure de sodium, au sein d'un 25 solvant
inerte tel que 1'acetone, ~. une temperature comprise entre 20C et la
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. La reaction f s'effectue
generalement par action d'un halogenure d'allyle, par exemple   WO
U1/'!-4325 PCT/FR111/U17C11 23 le chlorure d'allyle, au sein d'un alcool
aliphatique (1-4C), de preference 1'ethanol, a une temperature comprise
entre 20C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. La ruction
h s'effectue generalement par action diode, en presence dune base telle 5
que le bicarbonate de sodium, au sein d'un solvent tel que le
dichloromethane, a une temper ature comprise entre 20C et la temperature
d'ebullition du milieu reactionnel. Les composes de formule (n pour
lesquels R2 est un radical -CH2-S-R4 peuvent etre 



prepares par action d'un compose de formule (IVa) ou (IVb) correspondent
avec un derive de formule HS-R4 daps laquelle R4 a la meme signification
que duns la formule 10 (1], Ra et Rb sont des atomes d'hydrogene ou des
groupes protecteurs de la fonction amine tels que ceux decrits par T.W.
GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience
Publication (1991), de preference alcoxycarbonyle ou acetyle et plus
par.-ticulierement tent-butyloxycarbonyle suivie eventuellement dune
deprotection de la fonction amine. 15 Cette reaction s'effectue
generalement en presence dune base telle que le carbonate de potassium, au
sein d'un solvent tel que 1'acetonitrile ou le dimethylformamide
(acetonitrile de preference), a une temperature comprise entre 20C et la
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. La reaction de deprotection
pour les composes pour lesquels Ra ou Rb est un groupe 2o protecteur de la
fonction amine s'effectue par toute methode de deprotection connue de
fhomme de fart et notamment celles decrites par T.W. GREENE, Protective
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (l991). De
preference lorsque le groupe protecteur est un radical acetyle cette
reaction s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique aqueux, a une
temperature de 100C. Lorsque le groupe 25 protecteur est un radical
tert-butoxycarbonyle cette reaction s'effectue au moyen d'acide
chlorhydrique au sein du dioxanne, a une temperature voisine de 20C. Les
composes de formule (I} sont isoles et peuvent etre purifies par les
methodes connues habituelles, par exemple par cristaliisation,
chromatographie ou extraction.   VVO 111/').1325 PCT/FRI/I 7G0 24 Les
enantiomeres des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par
dedoublement des racemiques par exemple par chromatographie sur colonne
chirale selon PlltChLE W.H. et toll., asymmetric synthesis, vol. l,
Academic Press (1983) ou par formation de sels ou par synthese a partir des
precurseurs chiraux. Les 5 diastereoisomeres peuvent etre prepares selon
les methodes classiques connues (cristallisation, chromatographie ou a
partir des precurseurs chiraux). Les composes de formule (1) peuvent etre
eventuellement transformes en sets d'addition avec un acide mineral ou
organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel
qu'un alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. Ces sels font 10
egalement partie de (invention. Comme exemples de sels pharmaceutiquement
acceptables, peuvent etre cites les sels suivants . benzenesulfonate,
bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, fumarate, gluconate,
iodate, isethionate, maleate, methanesulfonate,
methylene-bis-boxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate,
salicylate, succinate, sulfate, 15 tartrate, theophyllinacetate et
p-toluenesulfonate. Les composes de foimule (n sont des inhibiteurs de
NO-synthase inductible ou NOsynthase de type 2 (NOS-2) et sont ainsi utiles
pour la prevention et le traitement des desordres lies a une production
excessive de NO telles que la sclerose en plaques, 1'ischemie cerebrate
focale ou globate, les traumatismes cerebraux ou spinaux, la 20 maladie de
Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, la sclerose
laterale amyotrophique, la migraine, la depression, la schizophrenie,
fanxiete, fepilepsie, le diabete, 1'atherosclerose, la myocardite,
1'arthrite, I'ai~throse, I'asthme, le syndrome du colon irritable, la
maladie de Crohn, la peritonite, le reflux gastraoesophagien, 1'uveite, le
syndrome de Guillain-Barre, la glomei-ulo-nephrite, le lupus 25
erythemateux, le psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs
comme par exemple Ies epitheliomes, les adenocarcinomes ou les sarcomes, et
les infections par des batteries intracellulaires ou extracellulaires,
gram-plus ou gram-moms.   



V1'O O1/9-432S PCT/FRIII/017G0 25 Leurs activites en tart qu'inhibiteurs de
NOS-2 et NOS-3 ont ete deteiminees par la mesure de la conversion de
[3H]-L-arginine en [3H]-L-citnilline par, respectivement, une fraction
enzymatique NOS-2 extraite de poumons de rats ou de souris prealablement
traites par des lipopolysaccharides (10 mg/kg i.p. 6 heures avant le 5
recueil de tissu) et par une preparation commercials de NOS-3 recombinants
de boeuf. Les composes 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-arginine, 1 mM de NADPH, 15 wM de tetrabiopterine, 1 ~,M de FAD, 0.1
mM de DTT daps un tampon HEPES (50 mM, pH G,7) contenant 10 ~,g/ml de
calmoduline et 1.25 mM de CaCIZ to lorsque factivite NOS-3 a ete mesuree.
L'incubation a ete arretee par addition de tampon HEPES froid (100 mM, pH
5,5} contenant 10 n~I d'EGTA et 500 mg dune resins cationique echangeuse
d'ion (AG50W-X8, contre-ion : Na+) pour separer la [3H]-L-arginine de la
[~H]-L-citrulline. Apres 5 min de decantation, la radioactivite restant
daps la phase liquids a ete mesuree dans un compteur a scintillation en 15
presence d'un iiquide scintillant approprie. Le rendement de la
recuperation de la L[3H]citrulline formee a pu etre estimee en utilisa.nt
de la L-[ureido-~4C]-citrulline comme standard externs. L'activite NOS-2 ou
NOS-3 a ete exprimee en picomole(s) de [~H]-L-citivlline formee par minute
et par milligramme de proteins contenu duns le milieu reactionel. 2o Dans
ce test sur (enzyme NOS-2, la CISO des composes de fomzule (I) est
inferieure ou egale a 10 ~M. La selectivite est mesuree par le rapport CISO
NOS-3 / CISO NOS-2. Cette selectivite est superieure a 20. Les composes de
formule (I) presentent une to~:icite faible. Leur DL50 est superieure 25 a
40 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris. Les exemples suivants
iilustrent (invention.   WO 01/9325 26 Exem~le 1 PCT/FR(11 /(l1760 



Dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylarnine Une
suspension de 3,35 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-pyridylmethyl) ethyl]thiouree daps
32 cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffee a une temperature 5 voisine de
100C pendant 5 heures puffs on arrete le chauffage. La solution est ensuite
evaporee sous pression reduite (2 ld'a) a une temperature voisine de 50C.
On obtient 4.42g dune huile jaune qui devient pateuse. Cette pate est
reprise dans de 1'acetone puffs evaporee de nouveau soul pression reduite
(2 IcPa) a une temperature voisine de 40C. Le residu est repris dans de
Tether diethylique. On obtient des cristaux de 1o couleur beige clair guff
sont filtres sur verre fritte, puffs laves avec de Tether diethylique et
seches daps 1'etuve sous pression reduite (0,1 kPa) a une temperature
voisine de 50C. On obtient 3.28 g de dichlorhydrate de (+)-(4R)-4-(3
pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d'un solide
sableux de couleur beige clair, fondant a 124C [Spectre de R.M.N. 1 H (300
MHz, (CD3)2S0 15 d6, S en ppm) : 3,20 (mt : 2H); 3,40 (dd, J = 11 et 5 Hz :
1H); 3,70 {dd, J = 11 et 8 Hz : 1H); 4,67 (mt : 1H); 7,97 (dd, J = 8 et 5,5
Hz : 1H); 8,46 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,83 (d large, J = 5,5 Hz : 1H);
8,90 (d, J = 2 Hz : 1H); 9,28 (mf : 1H); 9,75 (mf : 1H); 10,30 (mf : 1H);
(ocD2o =+18,3 +/- 0,7 daps le methanol a 0,5%].
N-(tent-butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-pyridylmethyl) ethyl]thiouree . A
une 2o suspension sous atmosphere inerte de 16,51 g de dichlorhydrate de
(2R)-2-amino-3(3-pyridyl)-1-propanol dans 200 cm3 d'ethanol, on ajoute
goutte a goutte 22,7 cm3 de triethylamine, puffs 14 cm3 d' isothiocyanate
de tent-butyle. On chauffe ensuite le melange a une temperature voisine de
60C pendant 1 heure 30 min.. Apres refroidissement a une temperature
voisine de 20C, on filtre 1'insoluble sur verre 25 ritte, puffs le filtrat
est evapore sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40C.
On obtient une pate jaune guff est reprise duns 200 cm3 d'acetate d'ethyle
et 100 cm3 d'eau. La phase aqueuse est extraite puffs lavee par 2 fois 200
cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 3
fois 50 cm3 dune   VVO Ol/9~32s PCT/FRII1/0171f1 27 solution saturee de
chloi~ur a de sodium, et sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration
puffs evaporation soul pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine
de 40C, on obtient une huile jaune guff est reprise duns le
dichlorometha<ie et evaporee ~. nouveau pour dormer 3,25 g de
N-(teat-butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(3 5 pyridylmethyl) ethyl]thiouree sous
forme dune meringue jaune pale [Spectre de R.M.N. 1H (400 iVIz, (CD3)2S0
d6, b en ppm) : l,41 (s : 9H); 2,84 (mt : 2H); 3,37 (mt : 2H); 4,43 (mf :
1H); 4,96 (t, J = 5 Hz : 1H); 7,24 (d, J = 8 Hz : 1H); 7,27 (s large : 1
H); 7, 3 3 (dd, J = 8 et 5 Hz : 1 H); 7, 67 (dt, J = 8 et 2 Hz : 1 H); 8,42
(dd, J = 5 et 2 Hz : 1H); 8,46 (d, J = 2 Hz : 1H)]. to Dichlorhydrate de
(2R)-2-amino-3-(3-pyridyl)-1-propanol : Une suspension de 13,55 g de
N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-pyridylmethyl)ethyl] acetamide Bans 110 cm3 d'acide
chiorhydrique aqueux 6N est chauffee a une temperature voisine de 100C
pendant 3 heures. On evapore 1'eau sous pression reduite (3 l~'a) a une
temperature voisine de 50C. On obtient 16,51 g de dichlorhydrate de
(2R)-2-amino-3-(3-pyridyl)-115 propanol, sous forn~e d'un solide blane
casse.[Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, 



(CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : 3,13 (d, J = 7,5 Hz : 2H); 3,50 (mt : 2H); 3,62
(mt : 1 H); 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-[(
1 R)-2-hydroxy-1-(3-pyridylinethyl)ethyl] acetatnide . Une solution sous 20
atmosphere inerte de ?0,77 g (2R)-2-(acetylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate
d'ethyle dans 208 cm3 d'ethanol anhydre est refroidie a une temperature
voisine de 10C, puffs on ajoute par fractions 8,31 g de borohydrure de
sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 16 heures a temperature
ambiante. On evapore 1'ethanol sous pression reduite (2 lcl'a) a une
temperature voisine de 40C, et 1'on obtient 43,56 g dune pate 25 jaune pale
guff est reprise et agitee daps 50 cm3 d'eau. La solution, guff a un pH
voisin de 12, est refroidie a une temperature voisine de 0C puffs
neutralisee par ajout au goutte ~ goutte d'acide chlorhydrique concentre.
On agite 1 heure a cette temperature puffs le precipite blanc forme est
filtre sur verre fritte puffs seche dans 1'etuve sous vide (0,1 kPa) a une
temperature voisine de 55C. On obtient 11,15 g de N-[(1R)-2   W O 111
/9-1325 PCT/FR(I 1 /01700 28 hydroxy-1-(3-pyridylmethyl)ethyl] acetamide
sous forme d'un solide blanc fondant a une temperature superieure a 260C.
Le filtrat est extrait par 3 fois 100 cm3 d' acetate d'ethyle puffs les
phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees
et evaporees sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de
40C. 5 On obtient 2.4 g de N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-pyridylmethyl)ethyl]
acetamide partiellement complexe avec le bore sous forme de pate blanche
[Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : l,75 (s : 3H);
2,6l (dd, J = 14 et 9 Hz 1H); 2,88 (dd, J = 14 et 5,5 Hz : 1H); de 3,20 a
3,4S (mt : 2H); 3,91 (mt : 1H); 4,82 (t large, J = 5 Hz : 1H); 7,30 (dd, J
= 7,5 et 5 Hz : 1H); 7,62 (dt, J = 7,5 et 2 Hz : 1H); 10 7,72 (d, J = 9 Hz
: 1H); de 8,35 a 8,45 (mt : 2H)].
(2R)-2-{Acetylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'ethyle : Une suspension de
54,7 g de 2-(acetylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'ethyle Bans 420 cm3
d'eau, a laquelle on additionne 18,5 g de chlorure de potassium, est
solubilisee par ajout de 100 cm3 d'acetonitrile. On obtient une solution
orange de pH neutre puffs 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 a un pH constant de 7,2. Apses 1
heure 30 min., le pH variant peu, le melange est agite 48 heures a
temperature ambiante. Le pH de la solution est alors approximativement de
5.6 puffs par ajout de solution aqueuse d'hydroxyde de potassium 2N, il est
ajuste a environ 7. On introduit 20 0,084 g d' a-chymotrypsine, et 1'on
ajuste le pH a 7,2 par une addition complementaire de solution aqueuse
d'hydroxyde de potassiunZ 2N et on laisse agiter 1 heure 30 mili.. Le pH du
milieu reactionnel n'a pas varie. On ajoute 400 cm3 d'acetate d'ethyle,
agite 30 min., puffs on filtre sur celite. Le filtrat est decante et la
phase aqueuse est extraite par 3 fois 400 cm3 d'acetate d'ethyle. Les
phases 25 organiques sont reunies, lavees par 400 cm3 dune solution saturee
de chlorure de sodium, et sechees sur sulfate de magnesium. Apses
filtration et concentration sous pression reduite (2 kPa) a une temperature
voisine de 40C, on obtient 20,77 g de
(2R)-2-(acetylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'ethyle sons forme d'un
solide beige fondant a 80C [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, b
en ppm) : 1,13 (t, 



VVO 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 5,5 Hz : 1H); 4,07 (q, J = 7 Hz :
2H); 4,48 (mt : 1H); 7,33 (dd, J = 8 et 5 Hz : 1H); 7,66 (dt, J = 8 et 2 Hz
: 1H); 8,36 (d, J = 8 Hz : 1H); 8,44 (mt : 2H)].
2-(Acetylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'ethyle : A une solution de 51,4 g
de 5 2-(acetylamino)-2-(3-pyridylmethyl)malonate de diethyle daps 857 cm3
d'ethanol est additionnee au goutte a goutte 44,45 cm3 de soude aqueuse 6N.
Le melange est agite 1 heure 30 minutes. a une temperature voisine de 20C,
puffs refroidi a une temperature voisine de 0C. On coule au goutte a goutte
22,2 cm3 d'acide chlorhydrique 12N; un precipice se fornle. On revient a
temperatur a ambiante puffs apres 2 hear es d' agitation l0 le pH du milieu
reactionnel est de 5-6. On concentre sous pression reduite (4 lcPa) a une
temperature voisine de 50C pour obtenir un solide collant beige fonce que
1'on seche pendant 16 heures daps 1'etuve sous vide (O,lkPa) a une
temperature voisine de 50C. Ce residu est repris avec 1000 cm3 de dioxanne
puffs chauffe a une temperature voisine de 100C pendant 1 heure. On evapore
le dioxanne sons pression reduite 15 (2 kPa) a une temperature voisine de
40C et le residu est dissout dans 250 cm3 d'eau. On neutralise par addition
de 4 cm~ de soude aqueuse 10N puffs on ajoute 750 cm3 d' acetate d' ethyle.
Apres decantation, la phase organique est extraite et la phase aqueuse est
lavee par 2 fois 300 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont
reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous
pression 2o reduite (2 lcPa) a une temperature voisine de 40C. Le residu
solide obtenu est repris Bans 70 cm3 d'acetate d'ethyle et 20 cm3 d'heptane
puffs filtre sur verre fritte. On obtient 27,76 g de
2-(acetylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'ethyle sous forme d'un solide
beige fondant a 118C [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm)
: l,13 (t, J = 7 Hz : 3H); 1,8l (s : 3H); 2,92 (dd, J = 14 et 9 Hz : 1H);
3,04 (dd, J 25 = 14 et 5,5 Hz : 1H); 4,07 (q, J = 7 Hz : 2H); 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 (mt : 2H)]. En extrayant a nouveau la phase aqueuse par
2 fois 500 cm3 d' acetate d' ethyle et apres sechage et concentration sous
pression reduite des phases organiques reunies, on recupere 4 g de
2-(acetylamino)-3-(3-pyridyl)propanoate d'ethyle sous forme d'un 3o solide
de couleur jaune-beige fondant a 121C.   WO 01/9.1325 PCT/FR01/017tif1 30 



De la meme fagon, en partant de 50,2 g de diethyl
2-(acetylamino)-2-(3pyridylmethyl) malonate, on obtient 26,94 g d'ethyl
2-(acetylamino)-3-(3pyridyl)propanoate.
2-(Acetylamino)-2-(3-pyridylmethyl)malonate de diethyle : A 600 cm3
d'ethanol, on 5 additionne par petites portions, en agitant sous atmosphere
inerte, l7,2 g de sodium lave prealablement 2 fois par du pentane. Apres
consommation totale du sodium, on ajoute rapidement 73,5 g
d'acetamidomalonate de diethyle et on laisse agiter le melange 30 min. a
une temperature voisine de 40C. Une suspension de 56 g de chlorhydrate du
chlorure de 3-picolyle, daps 300 cm3 d'ethanol est ensuite ajoutee l0
rapidement et la suspension rosee resultante est agitee heures 44 heures a
une temperature voisine de 20C. On ajoute 28,1 g d'iodure de potassium, et
1'on poursuit I'agitation a temperature ambiante pendant 4 heures et enfin
on chauffe a une temperature voisine de 50C pendant 44 heures. Le melange
est refi~oidi a une temperature voisine de 0C, puffs filtre sur verre
fritte pour eliminer les sets guff sont 15 laves avec de (ethanol. Le
filtrat est concentre sous pression reduite (2 lcPa) a une temperature
voisine de 40C. On obtient une pate brune guff est dissoute dans l00 cm3
d'eau et traitee avec 7 cm3 dune solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3N
jusqu'a obtention d'un pH voisin de 6. Le melange est place 48 heures au
refrigerateur. Le precipite cristallin obtenu est filtre sur verre fritte,
lave avec 50 cm3 d'eau glacee, 2o essore puffs seche dans un dessicateur
sous pression reduite (5 kPa) pendant 16 heures. Apres sechage duns I'etuve
sous pression reduite (0,1 lcPa) a une temperature voisine de 40C pendant 4
heures, on obtient 50,2 g de 2-(acetylamino)-2-(3pyridylmethyl)malonate de
diethyle sous forme d'un solide de couleur beige (once fondant a 96C
[Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, S en ppm) : 1,l9 (t, 25 J = 7
Hz : 6H); l,97 (s : 3H); 3,47 (s : 2H); 4,17 (q, J = 7 Hz : 4H); 7,33 (dd,
J = 8 et 5 Hz : 1 H); 7,41 (dt, J = 8 et 2 Hz : 1 H); 8,21 (d, J = 2 Hz : 1
H); 8,24 {s : 1 H); 8,47 (dd, , J = 5 et 2 Hz : 1H)].   WO I)1/9325 31
Exemple 2 PCT/FRIl1/Il7l(I
(+)-(4R)-4-(3-Nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, chlorhydrate
On chauffe pendant 5 heures a une temperature voisine de 100C, 1,1 g de N
(tertbutyl)-N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree dans 12 cm3
d'acide 5 chlorhydrique 6N. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi a
une temperature voisine de 0C; il y a formation d'un precipite blanc qui
est filtre sur verre fritte puffs lave par 3 fois 20 cm3 d'ether
diethylique. Le gateau est ensuite seche duns un dessicateur sons vide. On
obtient 0,68 g de (+)-(4R)-4-{3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2
ylamine, chlorhydrate sous forme de cristaux de couleur beige fondant a
232C l0 [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, b en ppm) : 3,15 (AB
limite : 2H); de 3,25 a 3,45 (mt : 1H); 3,63 (dd, J = 13 et 8 Hz : 1H);
4,62 (mt : 1H); 7,68 (t, J = 8 Hz : 1H); 7,81 (d large, J = 8 Hz : 1H);
8,18 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,24 (s large 1H); de 9,00 i.10,40 (mf :
3H); (aD'` _ +18,8 +/- 0,6 duns le methanol a 0,5%)]. N (tent-Butyl)
N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree : Une suspension 15 de
0,92 g de (2R)-2-amino-3-(3-nitrophenyl)-1-propanol, chlorhydrate et de 0,6
cm3 de teit-butylisothiocyanate dans 10 cm3 d'ethanol est refroidie a une
temperature voisine de 0C puffs est additionnee de 0,56 cm3 de
triethylamine. Le melange est agite 18 heures a temperature ambiante puffs
est chauffe a une temperature voisine de 60C pendant 2 heures; il y a alors
dissolution de la suspension. On ajoute 0,6 cm3 de 



2o tent-butylisothiocyanate et on continue le chauffage pendant 3 heures
puffs on concentre le milieu reactionnel sous pression reduite (2 kPa) a
une temperature voisine de 50C. L'huile jaune obtenue est dissoute duns ~0
cm3 d'acetate d'ethyle puffs la solution organique est lavee par 2 fois 50
cm3 dune solution de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium,
filtree et concentree sous pression reduite (2 lcPa) a une 25 temperature
voisine de 40C. On obtient 1,2 g de N
(tent-butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy1-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree sous forme
dune huile jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6 avec ajout de
quelques gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm) 1,39 (s : 9H); 2,98 (AB limite :
2H); 3,38 (AB limite : 2H); 4,48 (mt : 1H); 7,60 (t, J   WO (11/9-4325
PCT/FRO1/017C0 32 = 8 Hz : 1H); 7,74 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,09 (d
large, J = 8 Hz : 1H); 8,16 (s large : 1H)].
(2R)-2-Amino-3-{3-nitrophenyl)-1-propanol, chlorhydrate : Une suspension de
0,98 g N-[( 1 R)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl] acetamide dans 10 cm3
d'acide 5 chlorhydrique 6N est chauffee a une temperature voisine de 100C
pendant 10 heures (solubilisation). Le milieu reactionnel est concentre
sous pression reduite (2 lcPa) a une temperature voisine de 40C. Le residu
est repris avec 20 cm3 d'ether diethylique et evapore a nouveau duns les
memes conditions pour dormer des cristaux beiges qui sont laves par 3 fois
20 cm3 d'ether diethylique puffs filtres sur verre fritte et enfin to
seches sous hone ventilee. On obtient 0,92 g de
(2R)-2-amino-3-(3-nitrophenyl)-1 propanol, chlorhydrate sons forme de
cristaux de couleur beige fondant a l92C [Spectre de R.M.N. 1H (250 MHz,
(CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : 3,06 {AB limite : 2H); de 3,25 a 3,65 (mt : 3H);
5,45 (t, J = 4,5 Hz : 1H); 7,65 (t, J = 7 Hz : 1H); 7,79 (d large, 3 = 7 Hz
: 1H); de 8,05 a 8,40 (mt : 5H)]. 15
N-[(1R)-2-Hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]acetamide : Une legere suspension,
sous atmosphere inerte, de 1,4 g de
{2R)-2-(acetylamino)-3-(3-nitrophenyl)propanoate d'ethyle dans 13 cm3
d'ethanol est refi~oidie a une temperature de 20C puffs est additionnee de
0,29 g de borohydi-ure de sodium. La solution jaune obtenue est agitee a
temperature ambiante pendant 18 heures. On concentre ensuite le milieu
reactionnel 2o sous pression reduite (2 lcPa) a une temperature voisine de
50C, puffs on ajoute 10 cm3 d'eau et on extrait par 2 fois 50 cm3 d'acetate
d'ethyle. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium,
filtrees puffs concentrees sous pression reduite (2 kPa) a une temperature
voisine de 40C. On obtient 1 g de N-(( 1 R)-2
hydroxy-1-{3-nitrobenzyl)ethyl] acetamide sous forme de cristaux de couleur
j aune 25 pale fondant a 135C [Spectre de R.M.N. 1H (250 MHz, (CD3)2S0 d6,
8 en pprn) 1,75 (s : 3H); 2,74 (dd, J = 14 et 9 Hz : 1H); 3,02 (dd, J = 14
et 5 Hz : 1H); de 3,25 a 



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 a
8,15 (mt : 2H)].   WO (I1/9.1325 PCT/FRIII/(11710 33
(2R)-2-(Acetylamino)-3-(3-nitrophenyl)propanoate d'ethyle : Un melange de
2,8 g de 2-(acetylamino)-3-(3-nitrophenyl)propanoate d'ethyle dans 17 cm3
d'acetonitrile auquel est ajoute 3,9S g d'hydrogenocarbonate d'ammonium et
35 cm3 d'eau a un pH voisin de 8. On introduit alors 0,017 g
d'a-chymotrypsine type II et on laisse agiter a 5 temperature aznbiante
pendant 1 heure 15 min. en mesurant regulierement le pH. Apres ce temps de
reaction, le pH est inferieur a 8, on ajoute a nouveau 0,017 g d'a
chymotrypsine type II et on poursuit (agitation du milieu reactionnel
pendant 2 heures 45 min.. On extrait la phase aqueuse par 3 fois 50 cm3
d'acetate d'ethyle; les phases organiques reunies sont ensuite sechees sur
sulfate de sodium, filtrees et evaporees 1o sous pression reduite (2 lcPa)
a une temperature voisine de 40C. On obtient 1,4 g de
(2R)-2-(acetylamino)-3-(3-nitrophenyl)propanoate d'ethyle sous forme de cr
istaux blancs fondant a 110C. 2-(Acetylamino)-3-(3-nitrophenyl)propanoate
d'ethyle : A 12 g de 2-amino-3-(3 nitrophenyl)propanoate d'ethyle a une
temperature voisine de 0C on ajoute au goutte 15 a goutte 9,52 cm3
d'anhydride acetique. On laisse agiter a 0C pendant 1 heu re et le melange
prend en masse. On ajoute alors 10 cm3 d'anhydride acetique et on continue
(agitation a 0C pendant encore 1 heure. Le precipite est filtre sur verre
fritte, lave avec 3 fois 25 em3 d'eau, seche sons hotte ventilee puffs daps
fetuve sous vide (10 Pa) a une temperature voisine de SOC. On obtient 12 g
de 2-(acetylamino)-3-{3 2o nitrophenyl)propanoate d'ethyle sous forme de
cristaux blancs fondant a 91 C [Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD3)2S0
d6, b en ppm) : 1,14 (t, J = 7 Hz : 3H); 1,80 (s : 3H); 3,04 (dd, J = 14 et
9 Hz : 1H); 3,18 (t, J = 14 et 4 Hz : 1H); 4,08 (q, J = 7 Hz : 2H); 4,52
(mt : 1H); 7,61 (t large, J = 8 Hz : 1H); 7,72 (d large, J = 8 Hz : 1H);
8,12 (mt : 2H); 8,42 (d, J = 8,5 Hz : 1H)]. 25
2-Amino-3-(3-nitrophenyl)propanoate d'ethyle : Dans un melange de 23,4 g de
3-nitrophenylalanine, chlorhydrate dans 300 cm3 d'ethanol refroidi a une
temperature voisine de 0C, on fait buller de facide chlorhydrique gazeux
jusqu'a saturation. La suspension obtenue est chauffee a une temperature
voisine de 78C pendant 18 heures il y a dissolution ~. chaud de cette
suspension. On arrete le chauffage, on fait buller   



WO 111/932a PCT/FR(11/f117G11 34 de facide chlorhydrique gazeux daps la
solution pendant 15 min. et on chauffe a nouveau a une temperature voisine
de 78C pendant 70 heures. On concentre le milieu reactionnel sous pression
reduite (2 IcPa) a une temperature 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 fois 100 cm3 de dichloromethane puffs les
phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium, filtrees et
evaporees sous pression reduite (2 lcPa} a une temperature voisine de 40C
pour dormer 12,2 g de 2-amino-3-{3-nitrophenyl)propanoate d'ethyle sous
foime dune huile orange [Spectre de R.M.N. 1H (250 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en
ppm) : 1,14 {t, J = 7 Hz : 3H); 10 1,88 (mf : 2H); 2,92 (dd, J = 13 et 7 Hz
: 1H); 3,02 (dd, J = 13 et 6 Hz : 1H); 3,62 (dd, J = 7 et 6 Hz : 1H); 4,05
(q, J = 7 Hz : 2H); 7,59 (t dedouble, J = 8,5 et 1,5 Hz 1H); 7,71 (d large,
J = 8 Hz : 1H); de 8,05 a 8,20 (mt : 2H]. 3-Nitrophenylalanine,
chlorhydrate : Une suspension de 34 g de
2-(acetylamino)-2-(3nitrobenzyl)malonate de diethyle Bans 510 cm3 d'acide
chlorhydrique concentre est 15 chauffee a une temperature voisine de 100C
pendant 18 heures : il se produit un fort degagement gazeux et la
suspension se solubilise a chaud. Le melange reactionnel est ensuite
refroidi a une temperature voisine de 0C puffs agite 1 heure a 0C et enfm
filtre sur verre fritte. Le gateau est lave avec 2 fois 50 cm3 de filtrat,
seche sons hotte ventilee puffs clans fetuve sons vide (10 Pa) a une
temperature voisine de 60C. On 20 obtient 23,4 g de 3-nitrophenylalanine,
chlorhydrate sous forme de cristaux blancs fondant a 222C.
2-(Acetylamino)-2-(3-nitrobenzyl)malanate de diethyle : A 300 cm3
d'ethanol, on additionne, en agitant sous atmosphere inerte, 3,1 g de
sodium. Apres consommation totale du sodium, on ajoute 29,1 g
d'acetamidomalonate de diethyle puffs on chauffe a 25 une temperature
voisine de 78C pendant 20 minutes. On coule alors une solution de 23 g de
chlorure de 3-nitrobenzyle clans 100 cm3 d'ethanol et on poursuit le
chauffage a cette meme temperature pendant 18 heures. Le melange
reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 0C. Apres agitation a
froid pendant 1 heure, on filtre le precipite forme sur verre fritte, on
lave le gateau avec 2 fois 50 cm3 de filtrat puffs 2   ~'~~ O 11 I /J.325
PCT/FRO l/1117f~0 35 fois 50 cm3 d'eau. Apses sechage sous hotte ventilee
puffs dans 1'etuve sons vide (10 Pa) a une temperature voisine de 50C, on
obtient 34 g de 2-(acetylamino)-2-(3 nitrobenzyl)malonate de diethyle sous
forme de cristaux blancs fondant a 156C. Exemyle 3 5
(+)-(4R,SS)-4-Benzyl-5-methyl-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine Une
suspension de 1,8 g de la N
[(1R,2S)-1-benzyl-2-hydroxypropyl]-N-tentbutylthiouree (diastereoisomere A)
dans 21 cm' d'acide chlorhydrique 6N est chauffee a une temperature voisine
de 100C pendant 6 heures. On ajoute a nouveau 10 cm3 d'acide chlorhydrique
6N et on poursuit le chauffage pendant 6 heures. Le milieu l0 reactionnel
est filtre a chaud sur verse fritte, (insoluble est lave avec 2 fois 5 cm3
d'acide chlorhydrique 6N chaud. Le filtrat est refi-oidi a une temperature
voisine de 0C puffs est additionne de 24 cm3 d'eau et enfm alcalinise par
30 cm3 de soude a 30%. On 1'extrait par 3 fois 50 cm3 de dichloromethane.
Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium, filtrees
et concentrees sous pression 15 reduite (2 kPa) a une temperature voisine
de 40C. On obtient 1 g d'huile rose que fon 



purifie par chromatographie sous pression d'argon (50 lcPa), sur une
colom~e de gel de silice (granulometrie 40-63 ptn; diametre 3 cm; hauteur
35 cm), en eluant par un melange de dichlor omethas~e 90%/methanol 10%. Les
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees sous
pression reduite (2 kPa) a une temperature 20 voisine de 40C. On obtient
0,31 g de (+)-(4R,5S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro 1,3-thiazol-2-ylamine
sous forme de cristaux blancs fondant a 90C [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz,
(CD3)2S0 d6 avec ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm) : 1,31
(d, J = 7 Hz : 3H); 2,89 (dd, J = 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 a 7,40 (mt : SH). La
25 stereochimie relative en position 4 et 5 a ete validee par effet NOE. On
note une forte reponse du methylene du benzyle apses irradiation du
methyle; (aD2o - +29,b +I- 0,8 daps le methanol a 0,5%)].   W O ll l
/9-4325 PCT/F RO 1 /0 l 7G0 36 N [(1R,2S)-1-Benzyl-2-hydroxypropyl]
N-tent-butylthiouree : Une solution de 12,9 g d'un melange 75%l25% des 2
diastereoisomeres du (3R)-3-amino-4-phenyl-2-butanol daps 160 cm3
d'ethanol, additionnee de 9,50 cm3 de te~~t-butylisothiocyanate est agitee
a temperahire ambiante pendant 36 heures puffs chauffee 2 heures a une
temperature 5 voisine de 60C. Le milieu reactionnel est concentre sous
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40C pour dormer 20,8
g dune huile jaune. Cette huile est purifiee par chromatographie sous
pression d'argon (50 lcPa), sur une colonne de gel de silice (granulometrie
40-63 ~,m; diametxe 5 cm; hauteur 50 cm), en eluant par un melange de
dichloromethane 95%/acetate d'ethyle 5%. Les fractions guff contiennent to
le diastereoisomere A, sont evaporees sous pression reduite (2 lcPa) a une
temperature voisine de 40C. On obtient 1,95 g de N
[(1R,2S)-1-benzyl-2-hydroxypropyl]-N-tes~t butylthiouree sous forme de
cristaux jaunes pales fondant a 128C [Spectre de R.M.N. 1H (250 MHz,
(CD3)2S0 d6, s en ppm} : 0,96 (d, J = 7 Hz : 3H); 1,42 (s 9H); 2,78 (AB
limite : 2H); 3,64 (mt : 1H); 4,33 (mt : IH); 5,02 (d, J = 4 Hz : 1H); de
15 7,10 a 7,40 (mt, 6H); 7,44 (s large : 1H)]. En concentrant Bans les
memes conditions les firactions correspondent au diastereoisomere B, on
obtient 6,5 g de N [(1R,2R)-1benzyl-2-hydroxypropyl]-N-tent-butylthiouree
sous forme de cristaux blancs fondant a 155C [Spectre de R.M.N. 1H (250
MHz, (CD3)2S0 d6, b en ppm) : 1,08 (d, J = 7 Hz : 3H); 1,39 (s : 9H); 2,80
(AB limite : 2H); 3,68 (mt : 1H); 4,42 (mf : 1H); 4,78 2o (mf : 1H); 7,08
(d, J = 8,5 Hz : 1H); de 7,10 a 7,40 (mt : 6H].
(3R)-3-Amino-4-phenyl-2-butanol : Une solution de 19,3 g de tent-butyl
(1R)-1benzyl-2-hydroxypropylcarbamate duns 160 cm3 de dioxanne et 67 cm3 de
dioxanne chlorhydrique 6,5 N est agitee ~ temperature ambiante pendant 5
heures puffs est concentree sons pression reduite (2 kPa} a une temperature
voisine de 40C. On 25 obtient une huile jaune guff est reprise dens 50 cm3
d'eau et alcalinisee a un pH voisin de 10 avec du carbonate de potassium.
On extrait par 3 fois 100 cm3 d'acetate d'ethyle puffs les phases
organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium, fltrees et evaporees
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient
12,9 g d'un melange 75%/25% des deux diastereoisomeres A et B du (3R)-3 



WO (I1/9.1325 PCT/FR01/017G0 37 amino-4-phenyl-2-butanol sous forme dune
huile de couleur orange [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, S en
ppm). On observe un melange de diastereoisomeres: de 0,70 a 1,50 (mf etale
: 2H); 1,08 (d, J = 6 Hz : 3H); de 2,25 a ' 2,45 (mt : 1H); de 2,70 a 2,85
(mt : 2H); 3,44 (mt : 1H); de 4,25 a 4,75 (mf : 1H); de 5 7,I0 a 7,35 (mt :
SH)]. tent-Butyl (1R)-1-benzyl-2-hydroxypropylcarbamate : Sous atmosphere
inerte, une solution de 21 g de tert-butyl
(1R)-1-benzyl-2-oxopropylcarbamate duns 200 cm3 d'ethanol est refroidie a
une temperature voisine de 10C puffs est additionnee par petites fi~actions
de 4,55 g de borohydiure de sodium. On laisse remonter la 1o temperature du
milieu reactionnel a 1'ambiante sous agitation, puffs on poursuit
(agitation pendant 18 heures. On concentre le milieu reactionnel sous
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40C pour obtenir des
cristaux blancs guff sont repris dans 150 cm3 d'eau. On laisse agiter 2
heures a temperature ainbiante puffs on filtre sur verve fritte. Le gateau
est lave avec 2 fois 150cm3 d'eau. Apses sechage 15 toute une nuit sons
hotte ventilee, on obtient 19,37 g de ter-t-butyl (IR)-I-benzyl-2
hydroxypropylcarbamate sous forme de cristaux de couleur blanche fondant a
127C [Spectre de R.M.N.1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6 avec ajout de quelques
gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm). On observe un melange de deux
diastereoisomeres dans les proportions 70/30: l,04 et l,10 (2d, J= 6 Hz :
3H); l,29 et 1,32 (2s : 9H); de 2,40 2o a 3,10 (mt : 2H); de 3,35 a 3,70
(mt : 2H); 6,40 et 6,54 (2d, J = 9 Hz : 1H); de 7,10 a 7,35 (mt : SH)].
ter-t-Butyl ( 1 R)-1-benzyl-2-oxopropylcarbamate : Un melange, sons
atmosphere inerte, de 26,7 g de tent-butyl
(1R)-1-benzyl-2-[methoxy(methyl)amino]-2oxoethylcarbamate dans 534 cm3 de
tetrahydrofuranne seche sur tamis 4A est refroidi 25 a une temperature
voisine de 0C. On ajoute alors, en 45 minutes, 87 cm3 dune solution de
bromure de methylmagnesium a 3 M daps (ether diethylique, puffs on laisse
agiter 1 heure a 0C et 18 heures a temperature ambiante. On refroidit a
nouveau le milieu reactionnel a une temperature voisine de 0C, puffs on
ajoute goutte a goutte 55 cm3 d'acide chlorhydrique 1N et on laisse agiter
30 minutes a cette   WO O1/9325 PCT/FRI11/f117G(1 38 temperature. Apres
filtration sur celite, on ajoute 200 cm3 d'eau au filtrat qui est ensuite
extrait par 2 fois 200 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques
reunies 



sont sechees sur sulfate de sodium, filtrees puffs concentrees sous
pression reduite (2 kPa} a une temperature voisine de 40C. On obtient 2l,2
g de tent-butyl (1R}-1 5 benzyl-2-oxopropylcarbamate sons forme de cristaux
de couleur jaune fondant a 59C [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6,
S en ppm) : 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 Hz : 1H); 4,13 (mt : 1 H); de 7,14 a 7,35 (mt : 6H)].
tent-Butyl (1R)-1-benzyl-2-[methoxy(methyl)amino]-2-oxoethylcarbamate . Une
to solution, sous atmosphere inerte, de 26,5 g de D-N-Boc-phenylalanine et
de 22 cm3 de N-methylmorpholine dans 300 cm3 de dichloromethane est
refroidie a une temperature voisine de -15C. On coule alors 13 cm3
d'isobutylchlorofornziate et on laisse agiter 15 min. a cette temperature.
Apres addition de 10,14 g de chlorhydrate de N,O-dimethylhydroxylamine,
(agitation est poursuivie pendant 1 heure a une 15 temperature voisine de
-15C puffs 3 heures a temperature ambiance. Le milieu reactionnel est
additionne de 300 cm3 d'eau puffs extrait par 2 fois 200 cm3 de
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de
sodium, filtrees et concentrees sous pression reduite (2l:Pa) a une
temperature voisine de 50C. On obtient 32,2 g dune huile orange guff est
purifiee sur une colonne de gel de 2o silice (granulometrie 40-63 wm;
hauteur 032 cm), en eluant par un melange de dichloromethane 97%/methanol
3%. Apres concentrat. l ion des fractions contenant le produit attendu sous
pression reduite (2lcPa) a une temperature voisine de 40C, on obtient 26,7
g de tent-butyl (1R)-1-benzyl-2-[methoxy(methyl)amino]-2oxoethylcarbamate
sons forme dune huile de couleur jaune [Spectre de R.M.N. 1H 25 (250 MHz,
(CD3)2S0 d6, 8 en pprn) : 1,32 (s : 9H); 2,72 (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); de 7,10 a 7,35 (mt : 6H)].   V1'O 111 /9325 39 Exemule 4
(+)-(4R,5R)-4-Benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine PCT/FRII1
/1117l0 Un~~ suspension de 6,5 g, de la N
[(1R,2R)-1-benzyl-2-hydroxypropyl]-N-te~~tbutylthiouree (diastereoisomere
B) Bans 77 cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffee 



5 a une temperature voisine de 100C pendant 10 heures. Le milieu
reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite (2 lcPa) a une
temperature voisine de 40C pour dozlner une huile jaune qui est reprise
daps 100 cm3 d'eau. Cette phase aqueuse est lavee par 2 fois 50 cm3 de
dichloromethane puffs est alcalinisee a un pH voisin de 10 par ajout de 5
cm3 de soude concentree. On fextrait alors avec 3 fois 50 cm3 de to
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de
sodium, filtrees puffs concentrees sous pression reduite (2 lea) a une
temperature voisine de 40C. On obtient 4,09 g de
(+)-(4R,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2ylamine sous forme
de cristaux blancs fondant a 89C [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0
d6, 8 en ppm) : 1,22 (d, J = 7 Hz : 3H); 2,66 (dd, J = 13 et 7 Hz 15 1H);
2,76 (dd, J = 13 et 7 Hz : 1H); 3,54 (mt : 1H); 3,95 (mt : 1H); de 5,60 a
6,45 (mf : 2H); de 7,10 a 7,40 (mt : SH). La stereochimie relative en
position 4 et 5 a ete validee par effet NOE. On note une forte reponse du
proton H4 apres iwadiation du methyle; (oeD2 _ +83,9 +/- 1,3 Bans le
methanol a 0,5%)]. Exemple 5 2o
(-)-(4R)-4-(3-Thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylainine,
chlorhydrate Un melange de 0,94 g de N
(te~~t-butyl)-N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3thienylinethyl)ethyl]thiouree dans 9,2
cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffe a une temperature voisine de 100C
sons agitation pendant 3 heures puffs est concentre sous pression reduite
(2 lcPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient une huile 25 verdatre
qui est reprise daps IO cm3 d'acetone pour dormer une gomlne collante. On
ajoute alors 1,5 cm3 d'ethanol, puffs on ajoute au goutte a goutte, en
agitant, 6 cm3 d'ether diethylique. Les cristaux obtenus sont filtres sur
verre fiitte, Laves avec de   WO 0119-4325 PCT/FRI11/(117CU1 40 Tether
diethylique puffs seches dans fetuve sous vide (10 Pa) a une temperature
voisine de 50C. On obtient 0,5 g de
(-)-(4R)-4-(3-thienylmethyl)-4,S-dihydro-1,3 thiazol-2-ylamine,
chlorhydrate sous forme de cristaux de couleur grise fondant a 152C
[Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : 2,99 (mt : 2H); 5
3,26 (dd, J = 11 et 5,5 Hz : 1H); 3,59 (dd, J = 11 et 8 Hz : 1H); 4,54 (mt
: 1H); 7,10 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H); 7,38 (mt : 1H); 7,54 (dd, J = 5 et
3 Hz : 1H); de 9,1S a 10,S5 (mf etale : 3H) ; (ocD' = -4,3 +/- 0,5 dans le
methanol a 0,5%]. N
(te~~t-butyl)-N-[{1R)-2-hydroxy-1-{3-thienylmethyl)ethyl]thiouree : Une
suspension de 0,9 g de {2R)-2-amino-3-(3-thienyl)-1-propanol, chlorhydrate
dans 9 cm3 d'ethanol 1o absolu agitee soul atmosphere inerte est
additionnee de 0,9 cm3 de te~-tbutylisothiocyanate puffs de 0,82 cm3 de
triethylamine. Apres 66 heures d'agitation a temperature ambiante, on
evapore le milieu reactionnel sous pression reduite (2 kPa) a une
temperature voisine de 40C. L'huile epaisse brune obtenue est reprise dans
6 cm3 d'eau puffs extraite par 2 fois 12 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase
organique est 15 filtree sur celite puffs lavee par 2 fois 4 cm3 dune
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de
magnesium et evaporee sous pression reduite (2 lcPa) a une temperature
voisine de 40C. On obtient une huile brune qui cristallise rapidement a
froid et qui est sechee Bans fetuve sous vide (10 Pa) a une temperature
voisine de 48C pour dormer 0,97 g de N (tent-butyl)-N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3
20 thienylmethyl)ethyl]thiouree sous forme de solide de couleur beige
fondant a 109C [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 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 a 7,20 (mt : 2H); 7,25 (s large : 1H); 7,46 (dd, J = 5
et 3 Hz 1H)]. 25 (2R)-2-Amino-3-(3-thienyl)-1-propanol, chlorhydrate : Une
solution de 1,4 g de N [( 1 R)-2-hydroxy-1-(3-thienylinethyl)ethyl]
acetamide dans 17,6 cm3 d'acide chlorhydrique aqueux 6N est chauffee sous
agitation a une temperature voisine de 100C pendant 2 heures. Le melange
reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite (2 IcPa) a une
temperature voisine de 40C pour dormer une huile verdatre guff   W O 111
/')-4325 PCT/F R01 /f117111 41 cristallise dans 60 cm3 d'acetone. Les
cristaux sont filtres sur veiTe fritte, laves a (acetone puffs seches daps
fetuve sous vide (IO Pa) a une temperature voisine de 50C. On obtient 0,92
g de (2R)-2-amino-3-(3-thienyl)-1-propanol, chlorhydrate sons foime d'un
solide blanc casse [Spectre de R.M.N. IH (400 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en s ppm)
: 2,93 (mt : 2H); de 3,25 a 3,50 (mt : 2H); 3,53 (d large, J = 11 Hz : 1H);
5,37 (mf : 1H); 7,07 {d large, J = 5 Hz : 1H); 7,35 (mt : 1H}; 7,53 (dd, J
= 5 et 3 Hz : 1H); 8,18 (mf : 3H]. N
[(1R)-2-hydroxy-1-(3-thienylmethyl)ethyl]acetamide : Une solution de 2,15 g
de (2R)-2-(acetylamino)-3-(3-thienyl}propanoate d'ethyle daps 24 cm3
d'ethanol, agitee l0 sous atmosphere ine~~te, est amenee a une temperature
de 20C. On ajoute 0,5 g de borohydrure de sodium puffs on laisse agiter le
milieu reactionnel, guff est legerement brun, pendant 24 heures a
temperature ambiante. On rajoute 0,2 g de borohydrure de sodium et on
poursuit (agitation pendant 24 heures. Aps es evaporation du melange
reactionnel sons pression reduite (2lcPa) a une temperature voisine de 40C,
on 15 obtient un residu solide guff est sepsis dans 30 cm3 d'eau. On
extrait par 2 fois 100 cm3 d'acetate d'ethyle puffs Ia phase organique est
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite (2lcPa) a
une temperature voisine de 40C pour dormer un solide blanc casse guff est
seche dans fetuve sous vide (lOPa) a une temperature voisine de 48C. On
obtient 1,4 g de N [(1R)-2-hydroxy-1-(3 20 thienylmethyl)ethyl]acetamide
sous forme d'un solide blaiic casse fondant aux environs de 105C en
devenant pateux [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, 8 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 a 3,40 (mt : 2H); 3,90 (mt : 1H); 4,7G (t, J = 5,5 Hz : 1H);
6,99 (dd, J = 5 et 1 Hz : 1H); 7,16 (dd, J = 3 et 1 Hz : IH); 7,43 (dd, J =
5 et 3 Hz : 1H); 7,70 (d, J 25 = 8,5 Hz : 1H].
(2R)-2-(Acetylamino)-3-(3-thienyl)propanoate d'ethyle : Une solution de
2,41 g de 2(acetylamino)-3-(3-thienyl)propanoate d'ethyle dans I7 cm3
d'acetonitrile agitee sous atmosphere inerte est additionnee de 3,95 g
d'hydrogenocarbonate d'ammonium et de 35 cm3 d'eau permutee. On introduit
0,017 g d'a-chymotrypsine type II, le pH du 



WO Ill/9~32s PCT/FRII1/1117l(1 42 milieu reactionnel est aloes voisin de 8.
On laisse agiter 1 heure a temperature ambiante puffs on rajoute, apres
avoir constate que le pH se maintenait a 8, 0,017 g d'a -chymotrypsine type
II. Au bout dune heure d'agitation, le pH est constant, on introduit a
nouveau 0,017 g d'a-chymotrypsine type II et on poursuit (agitation du 5
melange reactionnel pendant i 9 heures a temperature ambiante. On evapore
facetonitrile sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de
33C puffs on ajoute a la phase aqueuse residuelle 25 cm3 d'acetate
d'ethyle. On filtre (emulsion obtenue sue celite puffs an extrait la phase
aqueuse par 2 fois 25 cm' d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont
reunies, lavees par 2 fois 15 cm~ d'une solution 10 de carbonate de sodium
puffs evaporees sous pression reduite (2lcPa) a une temperature voisine de
40C. Le residu solide est ensuite seche dans fetuve sous vide (lOPa) a
temperature ambiante. On obtient 1,1 g de
(2R)-2-(acetylamino)-3-(3thienyl)propanoate d'ethyle sous forme d'un solide
de couleur beige fondant aux environs de 75 C. 15
2-(Acetylamino)-3-(3-thienyl)propanoate d'ethyle : Une solution jaune pale
de 7,7 g de 2-(acetylamino)-2-(3-thienylmethyl}malonate de diethyle daps 62
cm3 de dimethylformamide, agitee sous atmosphere inerte, est additionnee en
une seule fois de 9,83 g d'iodure de lithium puffs est chauffee duns un
bain d'huile de temperature voisine de 128C pendant 19 heures. On ajoute
6,6 g de iodure de lithium et on 20 poursuit le chauffage pendant 5 heures.
Le milieu reactionnel est aloes evapore sous pression reduite (2,41cPa) a
une temperature voisine de 55C. L'huile brune residuelle est reprise dans
180 cm3 d'eau et est extraite par 4 fois 60 cm3 d'acetate d'ethyle. Les
phases organiques sont reunies, lavees avec 30 cm3 dune solution aqueuse
saturee de chlorure de sodium, sechees sue sulfate de magnesium puffs
evaporees sous pression 25 reduite (2kPa) a une temperature voisine de 62C
pour dormer 5,34 g dune huile brune guff cristallise a froid. Les cristaux
sont repris Bans 40 cm3 d'ether de petrole, broyes daps un mortier puffs
filtres sue verre fritte et seches daps fetuve sous vide (IOPa) a
temperature ambiante. On obtient 4,9 g de
2-{acetylamino)-3-(3thienyl)propanoate d'ethyle sous forme d'un solide
blanc casse fondant aux environs   VVO O1/9-Q325 PCT/FRO1/III760 43 de 60C
[Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 1,14 (t, J = 7 Hz
: 3H); l,84 (s : 3H); 2,93 (dd, J = 14 et 9 Hz : 1H); 3,03 (dd, J = 14 et
5,5 Hz 1H); 4,06 (mt : 2H); 4,44 (mt : 1H); 7,02 (dd, J = 5 et 1 Hz : 1H);
7,24 (mt : 1H); 7,45 ' (dd, J = 5 et 3 Hz : 1H); 8,31 (d, J = 8 Hz : 1H]. 5
2-(Acetylamino)-2-(3-thienylinethyl)malonate de diethyle : A 115 cm3
d'ethanol absolu, on additionne, en agitant sons atmosphere inerte, 1,54 g
de sodium. Apses consommation totale du sodium, on ajoute 14,55 g
d'acetamidomalonate de diethyle puffs on chauffe a une temperature voisine
de 78C pendant 20 minutes. On coule alors une solution de 16,5 g de
3-(bromomethyl)-thiophene, fraichement prepare, dans l0 50 cm3 d'ethanol et
on continue le chauffage a cette meme temperature pendant 19 heures. Le
milieu reactionnel guff contient un insoluble blanc est refioidi a une
temperature voisine de 0C puffs est filtre sur verse fritte. Le filtrat est
concentre sous pression reduite (2kPa) a une temperature voisine de 40C
puffs est filtre sur verse fritte. Les cristaux sont sepsis dans 100 cm3
d'eau, filtres a nouveau, laves avec de 15 (ether de petrole et seches sous
hotte a temperature ambiance. On obtient 1,45 g de
2-(acetylamino)-2-(3-thienylmethyl)rnalonate de diethyle sous forme d'un
solide blanc fondant aux environs de 92C. Apses evaporation a fair ambiant
du solvant de filtration, le residu est sepsis dans 150 cm3 d'eau puffs est
filtre sur verse fritte. Le solide jaunatre obtcnu est lave par 50 cm3
d'eau puffs est dissout daps 25 cma d'ethanol 2o absolu pour ensuite etre
cristallise par ajout de 25 cm3 d'eau. Apses filtration, lavage par 3 fois
30 cm3 d'ether de petrole puffs sechage sous hotte a temperature ambiante, 



on obtient 6,57 g de 2-(acetylamino)-2-(3-thienylmethyl) malonate de
diethyle sous forme d'un solide de couleur blanche fondant aux environs de
92 C [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 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, J = 5 et 3 Hz : 1H);
8,20 (s large : 1H)]. Le 3-(bromomethyl)-thiophene peut etre prepare selon
J. GOURIER et P. CANNONE; Bull. Soc. Chim. Fr. 1971, 3299-3306.   WO
O1/9-t325 44 Exemule 6 [3-(2-Amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-(
1-imino-ethyl)-amine PCT/FR111/1117611 A une solution agitee de 0,14 g de
4-(3-aminophenyl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2ylamine daps 15 cm3 d'ethanol
on ajoute sous atmosphere inerte et a une temperature 5 voisine de 0C 0,15
g de chlorhydrate de benzylethanimidothioate, puffs 5 cm3 d'ethanol. Le
melange est agite pendant 1 heure a environ 0C, puffs 2 heures a une
temperature voisine de 20C. On rajoute 0,030 g de benzyl ethanimidothioate
pour terminer la reaction, puffs 1'on porte le melange a une temperature
voisine de 45C pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est evapore sous
pression reduite (5 lcPa) a 1o une temperature voisine de 40C. Le residu
obtenu est repris dans 30 cm3 d'eau, la solution lavee par 30 cm3 de
dichloromethane. La solution aqueuse est concentree daps les conditions
precedentes, puffs le solide obtenu est triture Bans de Tether diethylique,
filtre, seche a f air, purifie par chromatographie a pression atmospherique
sur une colonise de gel de silice (granulometrie 40-63 p; masse 63 g) en
eluant par un 15 melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (12/3/0,S
en volumes). On recueille les fractions contenant le produit attendu.
Celles-ci sont reunies puffs evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une
temperature voisine de 40C. On obtient 0,100 g de
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)amine, sous
forme d'un solide blanc fondant a l80C [Spectre de R.M.N. 'H (250 2o MHz,
(CD3)2S0 d6 avec ajout de queques gouttes de CD3COOD d4, b en ppm) : 2,28 



(mf : 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 = 8,5 Hz : 1H); 7,21 (d large, J = 8,5 Hz : 1H); 7,27 (s
large : 1H); 7,36 (d large, J = 8,5 Hz : 1H); 7,49 (t large, J = 8,5 : Hz :
1H]. Le chlorhydrate de benzylethanimidothioate peat etre obtenu par
application de la 25 methode decrite daps le brevet WO 96/19440.
4-(3-Aminophenyl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine : A une suspension de
2,4 g de chlorhydrate de
4-(3-nitrophenyl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine daps 50 cm3 d'acide
acetique a 85% en volumes, on ajoute a une temperature voisine de 20C,   WO
U1/9.t32S PCT/FRIIt/1117111 45 sous agitation, 3 g de zinc en poudre. Apres
20 minutes d'agitation a temperature ambiance, le milieu reactionnel est
filtre; le gateau est lave par 10 cm3 d'eau, puffs le filtrat est concentre
sous pression reduite (5 lcPa) a une temperature voisine de 50C. Le residu
obtenu est repris pw du methanol, puffs de Tether diethylique, concentre 5
daps les memes conditions que precedemment. Cette operation est repetee une
seconde fois. Le produit obtenu est repris dans 100 C1113 d'acetonitrile,
filtre. Le filtrat est concentre comme ci-dessus, repris par 60 em3 d'eau.
L'insoluble est filtre, tandis que le filtrat est rendu alcalin par
addition de 7 cm3 dune solution aqueuse de soude 1N.. L'insoluble est spare
par filtration, et le filtrat est a nouveau concentre comme to ci-dessus,
repris Bans 40 cm3 d'un melange de dichloromethane-methanolammoniaque
(40/5/0,5 en volumes). L'insoluble est tiltre, lefiltrat concentre comme
precedemment. On obtient 4,2 g dune huile jaune que 1'on purifie par
chromatographie a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice
{granulometr ie 40-63 ~; 100 g de silice), en eluant par un melange de 15
dichloromethane-methanol-ammoniaque(40/5/0,5 en volumes). Les fractions
contenant le produit sont reunies puffs concentrees (5 lcPa) a une
temperature voisine de 40C. On obtient 0,73 g de
4-(3-aminophenyl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous fornle d'un
solide de couleur jaune fondant a 152C. Chlorhydrate de
4-(3-nitrophenyl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine : On procede 2o comme
dans 1'exemple 2, a partir de 4,77 g de N-(tent-butyl)-N'-[2-hydroxy-1-(3
nitrophenyl)ethyl]thiouree, 44 cm3 d'acide chlorhydrique aqueux 6N que 1'on
porte a une temperature voisine de 100C pendant 2h30. Apres un traitement
identique, on obtient 3,1 g de chlorhydrate de
4-(3-nitrophenyl))-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous fornle d'un
solide de couleur creme fondant a 232C. 25
N-(tent-Butyl)-N'-[2-hydroxy-1-(3-nitrophenyl)ethyl]thiouree : On procede
comme dans 1'exemple 2 a partir de S,1 g de
2-amino-2-(3-nitrophenyl)-1-ethanol daps 170 cm3 d'ethanol additionnes de
85 cm3 de dichloromethane et 4,6 cm3 d'isothiocyanate de te~~t-butyle a une
temperature voisine de 20C pendant 3 fours, puffs a une temperature voisine
de 60C pendant 7 heures. Apres une addition   WO 0119.1325 PCT/FRI)1/111710
46 supplementaire de 0,35 cm3 d'isothiocyanate de tef~t-butyle et 16 heures
a une temperature voisine de 60C, par un traitement identique on obtient
5,7 g de N (tes~t butyl)-N'-[2-hydroxy-1-(3-nitrophenyl)ethyl]thiouree,
sous forme d'un solide de couleur ocre fondant a 162C. 5
2-Amino-2-(3-nitrophenyl)-1-ethanol : On procede comme daps 1'exemple 2 a
pa~-tir de 1 g de 3-nitrophenylglycinate d'ethyle daps 20 cm3 d'ethanol
avec 0,255 g de borohydrure de sodium et 20 heures a une temperature
voisine de 20C. Apses un traitement identique, on obtient 0,200 g de
2-amino-2-(3-nitrophenyl)-1-ethanol, sous forme dune pate de couleur jaune
ocre (R 0,l8 dans un melange dichloromethane 



l0 methanol, 90/l0 en volumes, sur plaque de silice Merck 60FZSaR).
3-Nitrophenylglycinate d'ethyle : 2 g de 3-nitrophenylglycine sont chauffes
pendant 20 heures sous agitation a une temperature voisine de 100C daps 100
cm3 d' ethanol absolu additionnes de 20 cm3 d'ethanol chlorhydrique 6,5N.
La suspension est filtree a une temperature voisine de 50C; le filtrat est
concentre sous pression reduite 15 (5 kPa) a une temperature voisine de
40C. Le residu obtenu est sepsis par de 1'eau puffs extrait par environ 100
cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est rendue alcaline par addition
de carbonate de sodium jusqu'a 1'obtention d'un pH voisin de 10. Le milieu
est extrait par 1'acetate d'ethyle; Ies extraits reunis sont Iaves par une
solution aqueuse de chlorure de sodium, seches sur sulfate de magnesium,
puffs 2o concentres sons pression reduite (5 kPa) a 40C. On obtient 1 g de
3-nitrophenylglycinate d'ethyle, sous forme dune huile de couleur jaune (Rf
0,38 dans un melange dichloromethaize-methanol, 95/5 en volumes, sur plaque
de silice Merck 60Fas4'~). 3-Nitrophenylglycine : A un melange de 1,51 g de
D-(-)-alpha phenylglycine dans 6 25 cm3 d'acide sulfurique a 95%, on ajoute
lentement a une temperature voisine de 0C, sous agitation, 1,01 g de
nitrate de potassium, puffs on laisse remonter la temperature aux environs
de 20C. La solution obtenue est versee sur 30 cm3 d'eau glacee puffs
ramenee a pH 7 par addition de 18,5 cm3 de soude 10N, a une temperature
inferieure   WO 01/9.!32S PCT/FRfll/017(UI 47 a 5C. Le melange est agite
pendant 2 heures, puffs filtre. Le gateau obtenu est lave pa.r 2 fois 50
cm3 d'eau, puffs seche. On obtient 0,60 g de 3-nitrophenylglycine, sous
forme d'un solide de couleur creme et fondant a 230C. Exemple 7 5
Chlorhydrate de (+)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On
procede comme dans 1'exemple 2 a partir de 2 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1R)-2hydroxy-1-(phenylmethyl) ethyl]thiouree, 20 cm3
d'acide chlorhydrique aqueux 6N. La reaction dure 1h30. Apres
refroidissement de la masse reactionnelle a une temperature voisine de 0C,
la solution est concentree sous pression reduite (5 kPa) a to une
temperature voisine de 40C. A I'huile obtenue on amorce la cristallisation
par addition d' ether diethylique. Le precipite resultant est essore, lave
par 2 fois 10 cm3 d'ether diethylique, puffs seche sous pression reduite
(10 Pa) a une temperature voisine de 60C. On pur ifie le produit en le
reprena~it duns 100 cm3 de dichloromethane sous agitation pendant 30
minutes. Apres filtration de la suspension, on lave le gateau par 2 15 foil
10 cm3 de dichloromethane, puffs on Ie seche dans les memes conditions que
precedemment. On obtient 1,1 g de chlorhydrate de
(+)-(4R)-4-phenylmethyl-4,5 dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d'un
solide de couleur blanche fondant a 168C,. (a,nz _ +8,7 +/- 0,3 daps Ie
methanol a 1 %). N-(tee-t-Butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(benzyl)
ethyl]thiouree : On procede conune 2o dans 1'exemple 2 a partir de 5 g de
(R)-(+) 2-amino-3-phenyl-1-propanol dans 50 cm3 



d'ethanol et 5,7 g d'isothiocyanate de tent-butyle a une temperature
voisii~e de 20C pendant 16 heures. Apres un traitement identique, on
obtient 8,7 g de N-(te~~t-butyl)N'-[{1R)-2-hydroxy-1-(phenylmethyl)
ethyl]thiouree, sous fornle d'un solide blanc fondant a Z07C. 25   W O U 1
/').1325 48 Exemple 8 PCT/FRO1/U 17C11 Chlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On procede
comme dans 1'exemple 2 a partir de 2,31 g de
N-(tent-butyl}-N'-[(1R)-2hydroxy-1-(3-ca.rboxybenzyl) ethyl]thiouree dates
25 em3 d'acide chlorhydrique GN 5 pendant 18 heures Apres concentration du
melange reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine
de 55C, le residu est repris par 20 cm3 d'acetone, puffs a nouveau
concentre duns les conditions de ci-dessus. On purifie le residu obtenu par
chromatographie sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonise de
gel de silice (granulometrie 40-63~; masse silice 100 g) en eluant par un
melange to chloroforme-methanol-ammoniaque a 20,% (12/6/1 en volumes) et en
recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions 16 a 38 sont reunies
puffs concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine
de 40C. Le solide obtenu est solubilise dans 10 cm3 d'acide chlorhydrique
aqueux 6N, puffs concentre comme precedemment Apres reprise du residu
obtenu par 10 cm3 d'acetone, 1'insoluble resultant est filtre; le 15
filtrat est concentre comme ci-dessus. On obtient un solide que 1'on seche
pendant 5 heures a 1'etuve a 40C,sous pression reduite (8 Pa). On obtient
0,650 g de chlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forme
d'un solide de couleur beige et fondant a 151C, (aD2o - +13,4 +/- 0,6 daps
le methanol a 0,5%). 20
N-(tert-Butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-carboxybenzyl) ethyl]thiouree : On
procede comme dans 1'exemple 2 a partir de 1,82 g de chlorhydrate de
(2R)-2-amino-3-(3carboxyphenyl)-1-propanol, dans 20 cm3 d'ethanol, 4,2 cm3
de triethylamine et 1,7 cm3 d'isothiocyanate de test-butyle. Apres 21
heures de chauffage a une temperature voisine de 60C et un traitement
identique, on obtient 2,31 g de N-(tert 25 butyl)-N'-[( I
R)-2-hydroxy-1-(3-carboxybenzyl) ethyl] thiouree sous forme d' une meringue
de couleur bran clair (Rf 0,33 daps un melange de chloroforme-methanol
ammoniaque 12/6/1 en volumes, sur plaque de silice Merck 60Fas4'~)   WO
111/9325 PCT/FRU 111117G0 49 Chlorhydrate de
(2R)-2-amino-3-(3-carboxyphenyl)-1-propanol : On procede comme dans
1'exemple 2 a partir de 1,96 g de N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3 



carboxybenzyl)ethyl]acetamide duns 14 cm3 d'acide chlorhydrique aqueux 6N
chauffes a une temperature voisine de 100C pendant 17 heures. Apses un
traitement 5 identique on obtient 2,16 g de chlorhydrate de
(2R)-2-amino-3-(3-carboxyphenyl)-1 propanol, sous forme d'un solide de
couleur blanche et fondant a 194C.
N-[(1R)-2-Hydroxy-1-(3-cyanobenzyl)ethyl]acetamide : On procede comme dans
1'exemple 2 a partir de 3,3 g de
(2R)-2-acetylamino-3-(3-cyanophenyl)propanoate d'ethyle et 1,23 g de
borohydrure de sodium dans 50 cm3 d'ethanol en operant a une 1o temperature
voisine de -30C. Apses 16 heures d'agitation a une temperature voisine de
20C, le milieu reactionnel est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une
temperature voisine de 45C, puffs le residu obtenu est agite daps un
melange de 100 cm3 d' eau et 100 cm3 d' acetate d' ethyle. La phase
organique est decantee tandis que la phase aqueuse est extraite par 2 fois
100 cm3 d'acetate d'ethyle. Les extraits 15 organiques sont reunis puffs
laves par 2 foil 50 cm3 d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres,
evapores sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 45C. On
obtient 2,13 g de N-[(1R)-2-hydroxy-1-(3-cyanobenzyl)ethyl]acetamide, sous
forme d'un solide blanc, (aD2 _ +7,5 +/- 0,6 dans le methanol a 0,5%).
(2R)-2-Acetylamino-3-(3-cyanophenyl)propanoate d'ethyle : On procede comme
dans 20 1'exemple 2 a partir de 11,39 g de
(2RS)-2-acetylalnino-3-(3-cyanophenyl)propanoate d'ethyle, 17,39 g
d'hydrogenocarbonate d'ammonium, 0,1 g d'a-chymotrypsine daps 200 cm3 d'eau
et 70 cm3 d'acetonitrile. Apses 24 heures d'agitation a une temperature
voisine de 20C, et un traiiement identique, on obtient 5,40 g de
(2R)-2-acetylamino 3-(3-cyanophenyl)propanoate d'ethyle, sous forme d'un
solide de couleur beige, 25 (Rf 0,7G daps un melange de n-butanol-acide
acetique-eau, 40/10/20 en volumes, sur plaque de silice Merck 60Fzsa'~).
(2RS)-2-Acetylamino-3-(3-cyanophenyl)propanoate d'ethyle : On procede comme
daps 1'exemple 5 a partir de 14,9 g de
2-acetylamino-2-(3-cyanobenzyl)malonate   WO 01/9-132 PCT/FRII1/017G11 50
d'ethyle, 30 g d'iodure de lithium anhydre, 150 cm3 de dimethylfornlamide
sec. Apses 5 heures d'agitation a une temperature voisine de 150C, la masse
reactionnelle est refroidie a temperature ambiante. On ajoute 1500 cm3
d'eau et 1'on extrait le melange par 3 fois 300 cm3 d'acetate d'ethyle. Les
extraits sont reunis, seches sur sulfate de 5 magnesium, filtres,
concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 45C.
Apses sechage en etuve ~ une temperature voisine de 40C sous pression
reduite (10 Pa),on obtient 1l,39 g de
(2RS)-2-acetylamino-3-(3cyanophenyl)propanoate d'ethyle, sous forme dune
pate de couleur beige, {Rf 0,51 dans un melange d'acetate
d'ethyle-cyclohexane, 90/10 en volumes, sur plaque de 



1o silice Merck 60F2s4R). 2-Acetylamino-2-(3-cyanobenzyl)malonate d'ethyle
. On procede comme daps 1'exemple 5 a partir de 27,7 g d'acetamidomalonate
de diethyle, 25 g de bromur a de 3-cyanobenzyle, 3,2 g de sodium, daps 400
cm3 d'ethanol absolu. Apses un traitement identique, la masse reactionnelle
refi~oidie est filtr ee, le gateau lave par 2 fois 50 cm3 15 d'ethanol
puffs par 2 fois 50 cm3 d'eau. Apses sechage en etuve sous pression reduite
(10 Pa) a une temperature voisine de 40C, on obtient 2l,98 g dune poudre
blanche. Le filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une
temperature voisine de 50C; on obtient une meringue que 1'on reprend par
100 cm3 d'eau et que 1'on extrait par 100 cm~ d'acetate d'ethyle puffs 2
fois 50 cm3 du meme solvant. Les extraits sont 2o reunis, laves par 2 fois
50 cm3 d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres, evapores sous
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 45C. Le residu obtenu
est sepsis par 20 cm~ d'ethanol. Les cristaux guff en resultent sont
essores, laves a 1'ethanol, seches a 1'etuve sous pression reduite (10 Pa)
a une temperature voisine de 40C. On reunit les deux jets et 1'on obtient
31,94 g de 2-acetylamino-2-(3 25 cyanobenzyl)malonate d'ethyle, sous forme
dune poudre blanche fondant a 138C.   VV O 11 I /9-4325 51 Exemule 9
PCT/FRlil/(117l0 Dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On procede
comme dans 1'exemple 1 a partir de S,9 g de
(SR)-S-{[{tertbutylamino)carbothioyl]amino]-6-hydroxyhexylcarbamate de
benzyle daps 40 cm3 5 d'acide chlorhydrique aqueux 6N a une temperature
voisine de 100C pendant 3 heures. Apres concentration du milieu reactioimel
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50C, le residu
obtenu est repris par de 1'ethanol, puffs concentre a nouveau Bans les
conditions de ci-dessus. La pate obtenue cristallise par trituration dans
un melange d'ethatiol-methanol (8/2 en volumes). Les cristaux sont to
filtres, laves par 1' acetonitrile, seches a f air. On obtient 1,3 g de
dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forme
d'un solide blanc fondant a I88C, (a,D2 _ +16,2 +/- 0,7 daps le methanol a
0,5%). (SR)-5-{[{tent-Butylamin.o}carbothioyl]amino-6-hydroxyhexylcarbamate
de benzyle : A une solution agitee de 12,7 g de
(2R)-6-{[(benzyloxy)carbonyl]amino; -215
{[(tent-butylamino)carbothioyl]amino~hexanoate d'ethyle daps 130 cm3
d'ethanol et 65 cm3 de tetrahydrofiiranne, sous atmosphere inerte et
refroidie entre 0 et 5C, on ajoute 1,78 g de chlorure de lithium puffs 1,6
g de borohydrure de sodium. Apses 16 heures d'agitation a une temperature
voisine de 20C, on rajoute 0,4 g de borohydrure, et 1'on porte le melange a
environ 80C pendant 4 heures. Le milieu 



2o reactionnel est filtre, le gateau est lave par de 1' ethanol. Le filtrat
est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de
40C, et le reside obtenu est sepsis dans un melange de
dichloromethane-acetate d'ethyle (8S/15 en volumes}, abandonne au froid a
environ 5C. Le produit cristallise est essore, purifie par chromatographie
a pression atmospherique sur une colonne de gel de silice 25 (granulometrie
40-63~; masse de silice 600 g), en eluant par un melange de
dichloromethane-acetate d'ethyle (85/1S en volumes). On recueille les
fractions contenant le produit attendu. Celles-ci sont reunies puffs
concentrees sous pression reduite (S kPa) a une temperature voisine de 40C.
On obtient 6,9 g de (SR)-S-([(tert   WO 01/9325 PCT/FR111/1117111 52
butylamino)carbothioyl]amino}-6-hydroxyhexylcarbamate de benzyle, sous
forma dune huile incolore, (ap'` _ +24,0 +/- 0,8 dans le methanol a 0,5%).
(2R)-6- {[(Benzyloxy)carbonyl]amino } -2-{
[(tent-butylamino)carbothioyl]amino } hexanoate d'ethyle : On procede comma
daps I'exemple 2 a partir de 7,4 g de(2R)-2 5
amino-6-{[(benzyloxy)carbonylJamino}hexanoate d'ethyle avec 5 cm3
d'isothiocyanate de teet-butyle dans 200 cm3 d'ethanol anhydre a une
temperature voisine de 20C pendant 20 heures. On complete la reaction par
addition supplementaire de 1 cm3 d'isothiocyanate et chauffage pendant 2
heures a une temperature voisine de 80C. Le milieu reactionnel est
concentre sous pression to reduite (5 l:Pa) a une temperature voisine de
40C. Le residu obtenu est repris dares Tether, concentre de nouveau comma
duns les conditions precedentes. On obtient 13 g de (2R)-G- {
[(benzyloxy)carbonyl]amino } -2- { [(tart-butylamino)carbothioyl]
amino}hexanoate d'ethyle, sous forma dune huile incolore, (aD'` _ -12,5 +/-
0,5 dares le methanol a 0,5%). 1 s (2R)-2-Amino-G- { [ (benzyloxy)carbonyl]
amino } hexano ate d' ethyle : A urea suspension de 7,9 g d'acide
(2R}-2-amino-G-{[(benzyloxy)carbonyl] amino) hexanoique (NE-CBZ-D-Lysine)
dares 120 cm3 d'ethanol anhydre refroidie a urea temperature voisine de
-25C, on ajoute sous agitation 3,9 cm3 de chlorure de thionyle. Le melange
est agite pendant 3 heures a cette temperature, puffs on laisse 2o revenir
celle-ci au voisinage de 20C. Apres abandon pendant 3 fours, la masse
reactionnelle est concentree sous pression reduite (5 kPa) a urea
temperature voisine de 40C. Le residu obtenu est repris dares 200 cm3
d'acetate d'ethyle et la solution resultante est lavee par urea solution
aqueuse de carbonate de sodium, puffs urea solution aqueuse de chlorure de
sodium. La solution organique est sechee sur sulfate 25 de magnesium,
filtree, concentree sous pression reduite (5 1~'a) a urea temperature
voisine de 40C. On obtient 7,4 g de (2R)-2-amino-6{
[(benzyloxy)carbonyl]amino} hexanoate d'ethyle, sous fonne dune huile de
couleur fauna-pale, (aD2o = -11,7 +/- 0,6 dares le methanol a 0,5%).   WO
01/9~32~ 53 EYemple 10 PCT/FRII1/f117G11 Chlorhydrate de
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On procede
comme daps 1' exemple 2 a pa~-tir de 6,4 g de N-(te~~t-butyl)-N'-[( 1
S)-2hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree daps 80 cm3 d' acids
chlorhydrique aqueux 5 6N. Le temps de chauffage est de 7 heures. Le
produit est isole dune fa~on identique, puffs purifie par chromatographie
sous une pression d'argon de 80 kPa, sur une colonise de gel de silice
(granulometrie 40-63p; diametre 3,5 cm; hauteur 30 crn) en eluant par un
melange de dichloromethane-methanol (95/5 en volumes). On recueille les
fractions conrespondant au produit attendu. Celles-ci sont reunies puffs
concentrees l0 sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de
40C. On obtient 3,90 g de chlorhydrate de
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forms
d'un solids blanc fondant a 220C, (aD`' - -18,4 +/- 0,5 daps le methanol a
0,5%). 



N-(te~-t-Butyl)-N'-[( 1 S)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree : On
procede 15 comme daps 1'exemple 2 a partir de 5,65 g de chlorhydrate de
(2S)-2-amino-3-(3 nitrophenyl)-1-propanol, 3,7 cm3 d'isothiocyanate de
tent-butyle, 3,41 cm3 de triethylamine daps 60 cm3 d'ethanol. Apres 3 fours
d'agitation a temperature voisine de 20C puffs chauffage 30 minutes a une
temperature voisine de 60C, on ajoute au milieu reactionnel 3,7 cm3
d'isothiocyanate de tent-butyle, puffs on poursuit le 2o chauffage encore 3
heures a la meme temperature. Apres un traitement identique, on obtient
6,4S g de
N-(tee-t-butyl)-N'-j(1S)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]thiouree, sous
forms dune meringue de couleur fauns, (Rf 0,61 Bans un melange de
dichloromethane-methanol-ammoniaque 40/5/0,5 en volumes, sur plaque de
silice Merck 60FasaR) 25 Chlorhydrate de
(2S)-2-amino-3-(3-nitrvphenyl}-1-propanol : On procede comme dans 1'exemple
2 a partir de 5,8 g de N-[(1S)-2-hydroxy-1-(3nitrobenzyl)ethyl]acetamide
daps 60 cm3 d'acide ehlorhydrique aqueux 6N pendant   WO 111/9325
PCT/FRII1/017C0 54 10 heures a une temperature voisine de 100C. Apres
refroidissement du milieu, le precipite est filtre puffs lave par 30 cm3
d'acetone, 3 fois 50 cm3 d'ether, seche a 1'etuve soul pression reduite (10
Pa) a une temperature voisine de 60C. Le filtrat est concentre sous
pression reduite (5 kPa) a environ 50C. Le residu obtenu est r epris 5 par
30 cm~ d'ether diethylique, Ies cristaux filtres, laves par 2 fois 30 cm3
d'ether, seches a I'etuve dans les memes conditions que ci-dessus. Les 2
jets cristallises sont reunis. On obtient 5,65 g de chlorhydrate de
(2S)-2-amino-3-(3-nitrophenyl)-1 propanol, sous fornle d'un solide beige
fondant a 188C. N-[(1 S)-2-Hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]acetamide . On
procede comme dans 10 1' exemple 2 a partir de 7,15 g de
(2S)-2-(acetylamino)-3-(3-nitrophenyl)propanoate d'ethyle, 1,46 g de
borohydrure de sodium dans 70 cm3 d'ethanol. Par un traitement identique on
obtient 5,8 g de N-[(1S)-2-hydroxy-1-(3-nitrobenzyl)ethyl]acetamide, soul
forme d'un solide blanc fondant a 131C. Le
(2S)-2-(acetylamino)-3-(3-nitrophenyl)prapanoate d'ethyle peut etre prepare
selon 15 RIVIER et col. J. Med. Chem. (1995), 2658. Exemule 11
(-)-(4S,5S)-4-Benzyl-5-methyl-4,5-dihydra-1,3-thiazol-2-ylamine On procede
comrne daps 1'exemple 3 a partir de 3,9 g du diastereoisomere A de la
N(tert-butyl)-N'-((IS)-1-benzyl-2-hydroxypropyl)thiouree daps 46 cm3
d'acide 2o chlorhydrique aqueux 6N. Apres chauffage 5 heures a une
temperature voisine de l00C, la masse reactionnelle est concentree sous
pression reduite (5 l:Pa) a une temperature voisine de 50C. L'huile obtenue
est dissoute dans 50 cm3 d'eau; la solution est lavee par 2 fois 50 cm3 de
dichloromethane. La phase aqueuse est rendue alcaline par addition de 3 cm3
de lessive de soude a 30%, puffs extraite par 3 fois 25 50 cm3 de
dichloromethane. Les extraits organiques sont reunis et seches sur sulfate
de sodium. Apres filtration et concentration sous pression reduite (5 kPa)
a une 



temperature voisine de 40C, on obtient 2,5 g de
(-)-(4S,5S)-4-benzyl-5-methyl_4,5   WO 11l/'1325 PCT/FR(11/017l>11 55
dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d'un solide blanc fondant a 89C,
(isomere trans), (ocDZO = -87,3 +/- 1,3 daps le methanol a 0,5%).
N-(tent-Butyl)-N'-(( 1 S)-1-benzyl-2-hydroxypropyl)thiouree : On procede
comme daps 1'exemple 3 a partir de 9,5 g de (3S)-3-amino-4-phenyl-2-butanol
duns 80 cm3 5 d'ethanol et en presence de 7,86 cm3 d'isothiocyanate de
te~~t-butyle. Apses 3 fours d'agitation du melange a une temperature
voisine de 20C, et traitement identique, on obtient 15,9 g dune huile que
1'on purifie par chromatographie sous pression d'argon (50 kPa), sur une
colonise de gel de silice (granulometrie 40-63 ~.; diametre 5 cm; hauteur
silice 38 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-acetate d'ethyle
to (95/5 en volumes). Les fractions qui contiennent le diastereoisomere A
sort reunies et evaporees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature
voisine de 40C. On obtient 3,98 g du diastereoisomer a A de la
N-(tent-butyl)-N'-(( 1 S)-1-benzyl-2hydroxypropyl)thiouree, sous forme d'un
solide blanc fondant a l56C. En concentrant daps les memes conditions les
fractions cowespondant au 15 diastereoisomere B, on obtient 0,72 g du
diastereoisomere B de la N-(tef~t-butyl)-N'
((1S)-1-benzyl-2-hydroxypropyl)thiouree, sous forme d'un solide jaune
fondant a 116C. (3S)-3-Amino-4-phenyl-2-butanol : On procede conune duns
1'exemple 3 a pai~tir de 17,6 g de ( 1 S)-1-benzyl-2-hydroxypropylcarbamate
de tent-butyle dans 145 cm3 de 2o dioxanne et 61 cm3 de dioxanne
chlorhydrique 6,5N, en agita.nt pendant 16 heures a une temperature voisine
de 20C. Par un traitement identique on obtient 9,56 g de
(3S)-3-amino-4-phenyl-2-butanol, sous forme dune huile de couleur orange
qui est un melange des deux diastereoisomeres (80/20),. (R 0,25 duns un
melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque 40/5/0,5 en volumes, sur
plaque de silice 25 Merck 60Fzs4a). (1 S)-1-Benzyl-2-hydroxypropylcarbamate
de tent-butyle : On procede coznme dans 1'exemple 3 a partir de 2,66 g
de(1S)-1-benzyl-2-oxopropylcarbamate de tent-butyle daps 25 cm3 d'ethanol,
avec 0,58 g de borohydrure de sodium,. Apses 4h30 a une   VVO 111/9325
PCT/FRII1/U17CU 56 temperature voisine de 20C, le milieu reactionnel est
traite de maniere identique. On obtient 2,7 g de
(1S)-1-benzyl-2-hydroxypropylcarbamate de te~~t-butyle, sous forme d'un
solide blanc fondant a 125C, melange des deux diastereoisomeres (70/30). (1
S)-1-Benzyl-2-oxopropylcarbamate de tent-butyle : On procede comme dens 



5 1'exemple 3 a partir de 5 g de
(1S)-1-benzyl-2-[methoxy{methyl)amino]-2oxoethylcarbamate de tent-butyle,
16 cm3 dune solution etheree 1 M de bromure de methylinagnesium, et 100 cm3
de tetrahydrofuranne anhydre. La reaction ternlinee, Ie milieu reactionnel
est agite pendant 18 heures a une temperature voisine de 20C. Apres un
traitement identique, on obtient 3,91 g dune huile orange que 1'on purifie
10 par chromatographic a pression atmospherique sur une colonne de gel de
silice (granulometrie 63-200g diametre 3,5 cm; hauteur 20 cm) en eluant par
du dichloromethane. On recueille les fractions correspondent au produit
attendu. Cellesci sont reunies puffs concentrees sous pression reduite {5
kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 2,82 g de (1
S)-1-benzyl-2-oxopropylcarbamate de tert 15 butyle, sons forme d'un solide
blanc fondant a 62C. (1
S)-1-Benzyl-2-[methoxy(methyl)amino]-2-oxoethylcarbamate de tent-butyle :
On procede comme duns 1'exemple 3 a partir de 26,5 g de
L-N-Boc-phenylalanine, 22 cm3 de N-methylmorpholine, 13 cm3 de
chloroformiate d'isobutyle, 10,14 g de chlorhydrate de
N,O-dimethylhydroxylamine dens 300 cm3 de dichloromethane. Le 20 produit
est traite dune fa~on identique, puffs purifie pas' chromatographic a
pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (ganulometrie
63-200p; diametre 6 cm; hauteur 25 cm) en eluant par un melange de
dichloromethane-methanol (97/3 en volumes). On recueille les fractions
contenant le produit attendu. Celles-ci sont reunies puffs concentrees sous
pression reduite (5 l:Pa) a une temperature voisine de 25 40C. On obtient
17,1 g de (1 S)-1-benzyl-2-[methoxy(methyl)amino]-2 oxoethylcarbamate de
tent-butyle, sous forme dune huile incolore, (Rf 0,65 daps un melange de
dichloromethane-methanol 97/3 en volumes, sur plaque de silice Merck
60F2saR).   WO 111/9~32~ 57 Exemule 12 PCT/~R(11/(I171~11 Dichlorhydrate de
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On procede
comme daps 1'exemple 9 a partir de 0,59 g de (2S)-6 { [(benzyloxy)carbonyl]
amino } -2- { [(test-butylainino)carbothioyl] amino } hexanoate 5 d'ethyle
duns 6 cm3 d'acide chlorhydrique 6N. Apses concentration du milieu
reactionnel dans les memes conditions, la meringue obtenue est reprise 3
fois par de Tether diethylique que 1'on decante a chaque fois puffs
1'insoluble restant par 10 cm3 d'acetonitrile. Le produit cristallise
resultant est essore, lave par de 1'acetonitrile chaud, puffs seche sous
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 20C. 



to On obtient 0,34 g de dichlorhydrate de
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3 thiazol-2-ylamine, sous foi-me de
cristaux de couleur creme fondant a 170C, (ap' _ -l5,5 +/- 0,6 dans le
methanol a 0,5%). (2S)-6- ~ [(Benzyloxy)carbonyl] amino } -2- {
[(teat-butylamino)carbothioyl] amino } exanoate d'ethyle : On procede
comrne daps 1'exemple 9 a pa~.~tir de 0,42 g de (5S)-515
amino-6-hydroxyhexylcarbamate de benzyle et 0,24 cm3 d'isothiocyanate de
tert butyle daps 30 C1113 d'Cthanol a une temperature voisine de 20C
pendant 3 fours. On termine la reaction par addition supplementaire de 0,48
cm3 d'isothiocyanate suivie d'un chauffage pendant 1 heure a une
temperature voisine de 80C. Apses un traitement identique, on obtient 0,6 g
de (?S)-6-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2 20 {
[(teft-butylamino)carbothioyl] amino } hexanoate d' ethyle, sous forme d'
une huile de couleur beige ayant une tendance a la cristallisation,. (Rf
0,62 Bans un melange de dichloromethane-methanol 90/I 0 en volumes, sur
plaque de silice Merck 60FZSaR). (5S)-5-Amino-6-hydroxyhexylcarb~lmate de
benzyle : Un melznge de 4 g de
(SS)-5{[(test-butyloxy)carbonyl]amino}-6-hydroxyhexylcaxbamate de benzyle,
30 cm3 25 d'acide trifluoroacetique et 20 cm3 d'ethanol est agite a une
temperature voisine de 20C pendant 2 heures. Apses concentration du milieu
reactionnel sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40C,
le residu obtenu est sepsis par   VVO 01/').432s PCT/FRU1/f117C0 58 50 cm3
d'eau, lave par 2 foes 100 cm3 d'ether diethylique. La phase aqueuse est
decantee, alcalinisee par du carbonate de sodium jusqu'a pH 9-10, puffs
extraite par 3 foes 100 cm3 de dichloromethane. Les extraits reunis sont
laves par une solution aqueuse de chlorure de sodium, puffs seches sur
sulfate de magnesium, flltres, 5 concentres sous pression reduite (5 kPa) a
une temperature voisine de 40C. On obtient 2,0 g de
(5S)-5-amino-G-hydroxyhexylcarbamate de benzyle, sous foi~rne d'un solide
blanc fondant a 82C.
(5S)-5-{[(tent-Butyloxy)carbonyl]amino}-6-hydroxyhexylcarbamate de benzyle
: On procede convne daps 1'exemple 9 a partir de 7 g de (2S)-6 10
{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-{[(tent-butyloxy)carbonyl]amino}hexanoate de
methyle daps 70 cm3 d'ethanol, 35 cm3 de tetrahydrofuranne, 1 g de chlorure
de lithium et 0,81 g de borohydrure de sodium. Apres I6 heures a une
temperature voisine de 20C, la masse reactionnelle est filtree, le gateau
lave par de 1'ethanol. Le filtrat resultant est concentre soul pression
reduite (5 kPa) a une temperature voisine 15 de 40C. Apres dissolution du
residu obtenu dans 150 cm3 de dichloromethane, lavage par 2 foes 100 cm3
dune solution aqueuse de chlorure de sodium et 2 foes 100 cm3 d'eau,
sechage sur sulfate de magnesium, et enfin concentration daps les 



memes conditions que ci-dessus, on obtient 5,2 g de (5S)-5-{[(tert
butyloxy)carbonyl]amino}-6-hydroxyhexylcarbamate de benzyle, sons forme
d'un 20 solide blanc fondant a 67C.
(2S)-6-{[(Benzyloxy)carbonyl]amino}-2-{[(tent-butyloxy)carbonyl]amino}hexan
oate de methyle : A une solution de 6,6 g de chlorhydrate de fester
methylique de la NsCBZ-L-Lysine dans 66 cm3 de methanol et 66 cm3 de
tetrahydrofuranne, refroidie a une temperature voisine de 0C, on ajoute,
sous atmosphere inerte et sous agitation 25 4,8 g de
di-te~~t-butyldicarbonate, puffs 5,7 cm3 de triethylamine et 10 cm3 de
methanol. Apres agitation du melange a une temperature voisine de 5C
pendant 2 heures puffs 2 heures a environ 20C; le milieu reactionnel est
concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40C.
Le residu obtenu est repris dales le dichloromethane, la solution lavee par
100 cm3 d'eau, sechee sur sulfate de   VV O l11 /9-432a PCT/F R111 /() 17l
l1 59 magnesium, filtree, concentree dans les memes conditions que
ci-dessus. On obtient 7 g de (3S)-6-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2- f
[(tent-butyloxy)carbonyl]amino} hexanoate de methyle, sous fornie dune
huile de couleur creme,. (Rf 0,90 dans un melange de
dichloromethane-methanol 90/10 en volumes, sur plaque de silice Merck 5
60F254'0. Exemule 13
(4S,SR)-4-Benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On procede
comme duns 1'exemple 3, en partant de 0,7 g du diastereoisomere B de la
N-(tent-butyl)-N'-((1 S)-1-benzyl-2-hydroxypropyl)thiouree que 1'on chauffe
a une 1o temperature voisine de 100C pendant 5 heures dans 8,3 cm3 d'acide
chlorhydrique aqueux 6N. Apres concentration du milieu reactionnel sous
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50C, on ajoute au
residu obtenu 50 cm3 d'eau, puffs on extrait la solution par 3 fois 25 cm3
de dichloromethane. La phase aqueuse est rendue alcaline par addition de
0,5 cm3 de lessive de soude a 30%, extraite par 3 fois 50 cm3 15 de
dichloromethane. Les extraits sont reunis, seches sur sulfate de sodium,
filtres, puffs concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature
voisine de 50C . On obtient une huile que 1'on purifie par chromatographie
sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonise de gel de silice
(granulometrie 40-63~; diainetre 2 cm; hauteur 28 cm) en eluant par un
melange de dichloromethaiie-methanol (95/5 en 2o volumes). On recueille les
fractions contenant le produit attendu. Celles-ci sont reunies puffs
concentrees sous pression reduite (5 lcPa) a une temperature voisine de
40C. On obtient 0,10 g de
(4S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2ylamine, sous forme d'un
solide de couleur rose pale fondant a 90C en devenant pateux (melange de
diastereoisomeres : 82% de cis [(4S,5R)-4-Benzyl-5-methyl-4,5 25
dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine]-18% de trans
[(45,5S)-4-Benzyl-5-methyl-4,5dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine]), (Rf 0,15
dans un melange de dichloromethane methanol 95/5 en volumes, sur plaque de
silice Merck 60F2s4't).   



WO U1/9.4325 60 Exemule 14 Oxalate de
(-)-(4R)-4-butyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine PCT/FRU1/1)17CU On
procede comme dens 1'exemple 1 a partir de 2,3 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1R)-1butyl-2-hydroxyethyl]thiouree, daps 32 cm3 d'acide
chlorhydrique aqueux 6N. Apres 5 concentration sous pression reduite (5
kPa) ~ une temperature voisine de 50C, le residu obtenu est repris par 10
cm3 d'eau puffs rendu alcalin par addition de 2 cm3 de lessive de soude a
30%. Apres extraction par 3 fois 50 cm3 de dichloromethane, les extraits
organiques sont reunis puffs seches sur sulfate de sodium, concentres sous
pression reduite (5 IcPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 1,37
g dune l0 huile jaune dont on fait 1'oxalate de la fagon suivante : a
pai~tir de 0,3 g d'huile de cidessus dens 1 cm3 d'acetone, on ajoute 0,24 g
d'acide oxalique dissout daps 1 cm3 d'acetone. Apres precipitation du sel,
le milieu est dilue par 5 cm3 d'acetone, filtre. Les cristaux sont laves
par 2 fois 4 cm3 d'acetone, puffs seches a 1'etuve sous pression reduite
(10 Pa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 0,26 g d'oxalate de
(-) 15 (4R)-4-butyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d'un
solide blanc fondant a 91 C ; (aD2o - -7 sous lampe Na 589 nm et aD2 =-70,1
+l- 1,2 sous lampe Hg 365 nm, dens le methanol a 0,5%).
N-(tent-Butyl)-N'-[(1R)-1-butyl-2-hydroxyethyl]thiouree : On procede comme
dens 1'exemple 2 a partir de 1,14 g de (2R)-2-amino-2-butyl-1-ethanol, 1,36
cm3 20 d'isothiocyanate de tert-butyle dens 15 cm3 d'ethanol, en agitatit
18 heures a une temperature voisine de 20C, puffs 3 heures au voisinage de
60C. Apres concentration du milieu reactionnel sous pression reduite (5
kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 2,38 g de
N-(tei-t-butyl)-N'-[(1R)-1-butyl-2hydroxyethyl]thiouree, sous forme dune
huile jaune [Spectre infra rouge 25 (CH2C12) :3620; 4430; 4410; 2960; 1560;
l500; 1395; 1375 et 1205 cm ~]. (2R)-2-Amino-hexanol : 3,7 g de
chlorhydrate de fester methylique de la LNorleucine sont solubilises daps
20 cm3 d'eau. A cette solution, on ajoute sous agitation a une temperature
voisine de 20C la quantite necessaire dune solution   VV O 111 /9.1325
PCT/F R111 /1117CU 61 aqueuse de carbonate de sodium pour obtenir un pH de
10. Le milieu est extrait par 3 fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. Les
extraits sont reunis, seches sur sulfate de sodium, filtres, concentres
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50C. On obtient
2,95 g de (2R)-2-amino-2-butyl-acetate de methyle, sous fornie dune 5 huile
jaune. Puis on procede comme dans 1'exemple 2, a partir de 2,9 g de
(2R)-2amino-2-butyl-acetate de methyle, 1,14 g de borohydrure de sodium
dans 50 cm3 d'ethanol. La reaction est effectuee a une temperature voisine
de -15C, puffs le milieu reactionnel est agite pendant 18 heures a une
temperature voisine de 20C, et enfin 1h30 a une temperature voisine de 80C.
Apres concentration de la masse 1o reactionnelle sous pression reduite (5
l:Pa) a une temperature voisine de 50C, le residu obtenu est purifie par
chromatographie sous pression d'argon (50 kPa) sur une colonise de gel de
silice (granulometrie 40-63 ~; diametre 2 cm; hauteur 20 em), en eluant par
un melange d'acetate d'ethyle-methanol (80/20 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont reunies puffs concentrees sous pression
reduite (5 15 kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 1,2 g de
(2R)-2-amino-hexanol, sous forme dune huile ayant tendance a cristalliser
;. (ap2 _ +2,6 +/- 0,4 Bans le methanol a 0,5%). 



Exemnle 15 Chlorhydrate de
(+)-(5S)-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 20 On procede comme
daps l'exemple 1 a partir de 11,86 g de
N-[(2S)-~hydroxypropyl]-N'-tei-t-butylthiouree daps 168 cm~ d'acide
chlorhydrique aqueux 6N. Apres 3 heures de chauffage a une temperature
voisine de 100C et un traitement identique, on obtient 2,30 g de
chlorhydrate de (+)-(5S)-5-methyl-4,5-dihydro-1,3thiazol-2-ylamine, sous
forme d'un solide blanc fondant a 173C ;. (aD'` _ +73,8 +/ 25 1,4 dans le
methanol a 0,5%). N-[(28)-2-Hydroxypropyl]-N'-tent-butylthiouree : On
procede comme dans 1'exemple 1 a partir de 5 g de
(+)-(S)-1-amino-2-propanol, 8,43 g d'isothiocyanate de tent-butyle dans 60
cm3 d'ethanol. Apres agitation du milieu reactionnel pendant 5 heures a une
WO Ill/')~32s PCT/FRIl1/017G11 62 temperature voisine de 20C, puffs
concentration sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de
50C, on reprend le solide blanc obtenu par de Tether diethylique. La
suspension est a nouveau concentree daps les memes conditions que
precedemment. On obtient 1l,86 g de N-[(2S)-2-hydroxypropyl]-N'-te~~t 5
butylthiouree, sous forme d'un solide blanc fondant a 106C. Exemple 16
(-)-(4S)-4-Cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On procede
conurle duns 1'exemple 1 a partir de 11,1 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1S)-1cyclohexylmethyl-2-hydroxyethyl]thiouree daps 110
cm3 d'acide chlorhydrique 1 o aqueux 6N portes a une temperature voisine de
100G pendant 2 heures. Par un traitement identique, on obtient 3,6 g de
(-)-(4S)-4-cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3thiazol-2-ylamine, sous forme
d'un solide blanc fondant a 169C ; (aDZO - -33,9 +/ 0,8 dans le methanol a
0,5%). N-(tent-Butyl)-N'-[(1 S)-1-cyclohexylmethyl-2-hydroxyethyl]thiouree
. On procede 15 comme daps 1'exemple 3 a partir de 8,1 g de
(+)-(2S)-2-amino-3-cyclohexyl-1propanol et de 9,8 cm3 d'isothiocyanate de
te~~t-butyle dans 79 cm3 d'ethanol. Le milieu reactionnel est agite pendant
72 heures a une temperature voisine de 20C . Apres concentration sous
pression reduite (5 1~L'a) a une temperature voisine de 50C de la masse
reactionnelle, 1'huile obtenue est reprise par 110 cm3 d'ether de petrole
20 froid. Les cristaux sont filtres, seches sons pression reduite (10 Pa) a
une temperature voisine de 60C. On obtient 11,1 g de
N-(tei-t-butyl)-N'-((1S)-1-cyclohexylmethyl-2 hydroxyethyl]thiouree, sous
forme d'un solide blanc fondant a 97C. 



Exemple 17 Chlorhydrate de
(+}-(4R)-4-cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25 On procede
comme daps 1' exemple 1 a partir de 2,9 g N-(tent-butyl}-N'-[( 1
R)-1cyclohexylmethyl-2-hydroxyethyl]thiouree dans 28 cm3 d'acide
chlorhydrique aqueux   VI~'O 01/9-432S PCTlFR01/017C0 63 6N par chauffage a
une temperature voisine de 100C pendant 2h15. Par traitement identique, on
obtient un solide que 1'on purifle par dissolution dans 15 cm3 d'eau et que
1'on extrait par 10 cm3 de dichloromethane. La phase aqueuse est rendue
alcaline par addition de 10 cm3 de soude 1N, extraite par 2 fois 15 cm3
d'acetate d'ethyle. Les s extraits organiques reunis sont concentres soul
pression reduite (5 lcPa) a une temperature voisine de 40C. La pate
resultante est reprise par 2 fois 20 cma d'ether diethylique. Le solide est
filtre, seche a 1'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une temperature
voisine de 60C. On obtient 0,4 g de chlorhydrate de (+)-(4R)-4
cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sons forme d'un solide
blanc to fondant a 169C ; (a,D2o =+31,8 +/- 0,9 daps le methanol a 0,5%).
N-(tert.-Butyl)-N'-[(1R)-1-cyclohexylmethyl-2-hydroxyethyl]thiouree : On
procede comme daps 1'exemple 3 a partir de 4,89 g de
{2R)-2-amino-3-cyclohexyl-1-propanol avec 5,9 cm3 d'isothiocyanate de
teat-butyle dans 48 cm3 d'ethanol absolu. Apres 5 fours d'agitation a une
temperature voisine de 20C, le milieu reactionnel est 15 concentre sons
pression reduite (S kPa) a une temperature voisine de 40C. Le solide obtenu
est repris par 200 cm3 d'ether de petrole, puffs 1'insoluble est filtre,
seche a fair. On obtient 2,96 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1R)-1-cyclohexylmethyl-2hydroxyethyl]thiouree, sous
fonne d'un solide de couleur blanche (Rf 0,29 dans le melange acetate
d'ethyle-eyclohexane, sur plaque de silice Merck 60Fas4R). 20
(2R)-2-Arnino-3-cyclohexyl-1-propanol : On procede conune daps 1'exemple 1
a partir de 6,2 g de (2R)-2-amino-3-cyclohexylpropionate d'ethyle et 1,93 g
de borohydrure de sodium dans 120 cm3 d'ethanol absolu a environ 5C pendant
10 minutes. Le milieu est ramene a temperature ambiante, agite encore
pendant 3h30minutes. Apres un nouveau refroidissement a environ 5C et une
nouvelle 25 addition de 40,94 g de borohydrure, puffs agitation a une
temperature voisine de 20C pendant 65 heures, le milieu reactionnel est
coneentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40C.
On obtient un solide que 1'on purifie par chromatographie sous pression
d'argon (100 kPa), sur une colonise de gel de silice (granulometrie
40-63p,; 320 g), en eluant par du methanol pur. On recueille les   WO
01/9-L325 PCTIFRO1/11176(1 64 fractions contenant le produit attendu.
Celles-ci sont reunies puffs concentrees sous pression reduite (5 kPa) a
une temperature voisine de 40C. On obtient 5,16 g de 



(2R)-2-amino-3-cyclohexyl-1-propanol, sous forme d'un solide blane collant
(Rf 0,25 daps le methanol sur plaque de silice Merck 60Fas4'~). 5
(2R)-2-Amino-3-cyclohexylpropionate d'ethyle : On procede comme duns
1'exemple 2 a partir de 10 g de chlorhydrate de (3-cyclohexyl-(D)-alanine
duns 96 cm3 d'ethanol absolu en faisant passer un courant d'acide
chlorhydrique sec a une temperature voisine de 0C pendant 20 minutes. Apres
chauffage a environ 80C pendant 4 fours, puffs refroidissement a 0C, on
refait passer un courant d'acide chlorhydrique pendant 10 20 minutes suivi
d'un chauffage a une temperature voisine de 80C pendant 20 heures. Le
milieu reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une
temperature voisine de 40C, tandis que le residu obtenu est solubilise daps
200 cm3 d'eau, rendu alcalin par addition de 19 g de carbonate de potassium
solide. Apres evaporation, le solide resultant est repris par 200 cm3
d'ethanol.a une temperature 15 voisine de 80C. L'insoluble est filtre, le
filtrat est evapore sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine
de 40C. Le residu obtenu est repris dans 130 cm3 d'ethanol a temperature
ambiante. L'insoluble est filtre tandis que le nouveau filtrat est evapore
dans les memes conditions que ci-dessus. On obtient 4,8 g de
(2R)-2amino-3-cyclohexylpropionate d'ethyle, sous forme dune pate
blanchatre (Rf 0,80 2o daps le melange ethanol-ammoniaque, 90/10 en
volumes, sur plaque de silice Merck 60Fzsa'~). Exemple 18
4-(3-Nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine On procede comme daps
1'exemple 2 a partir de 1,49 g de N-(te~~t-butyl)-N'-[2- ' 25
hydroxy-1-(3-nitrophenyl)ethyl]thiouree dans 14 cm3 d'acide chlorhydrique
aqueux 6N par chauffage a une temperature voisine de 100C pendant 2h30. Par
un traitement   VVO 111/'1325 PCT/FRII l/111700 65 identique, on obtient
1,01 g de 4-(3-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous fornie
d'un solide de couleur creme fondant a 232C. Exemple 19 Dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 5 On procede
dans les conditions de 1'exemple 1 a partir de 0,46 g de
N-(te~~t-butyl)-N'[(1R)-2-hydroxy-1-(4-pyridylmethyl)ethyl]thiouree que
1'on chauffe dans 5 cm3 d'acide chlorhydrique aqueux SN pendant 16 heiu~es
a une temperature voisine de 100C. Apres concentration de la masse
reactiomielle sous pression reduite (5 lcPa) a une temperature voisine de
40C, on obtient une huile que 1'on reprend duns 3 cm3 de 10 propanol-2. Le
precipite cristallise guff en resulte est essore, lave par du propanol-2,
seche a fair. On obtient 0,1 g de chlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5 dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine, sous foixne
d'un solide orange fondant a 150C (o,D2o _ +38,3 +/- 0,9 dans iVIeOH a
0,5%). 



N-(tent-Butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(4-pyridylmethyl)ethyl]thiouree : Une
solution 15 de 0,1 g de (1R)-1-(4-pyridylmethyl)-2-hydroxyethylcarbamate de
tent-butyle dans 3 cm3 de dioxanne chlorhydrique 4N est agitee pendant 16
heures a une temperature voisine de 20C. La masse reactionnelle est
concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40C.
On obtient 0,075 g d'un produit blaiic que 1'on solubilise daps 4 cm3 d'
ethanol. Apres addition de 0,08cm3 de triethylamine puffs 20 0,09 cm3
d'isothiocyanate de tent-butyle, le melange est agite pendant 16 heures a
une temperature voisine de 20G, puffs 6 heures a une temperature voisine de
50C. Le melange est evapore sous pression reduite (5 ld'a) a une
temperature voisine de 40C, puffs le residu obtenu est triture daps 20 cm3
d' eau. L' eau est decantee, 1'huile resultante est additionnee d'ethanol,
puffs concentree dares les conditions de ci-dessus. 25 On obtient 0,10 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1R)-2-hydroxy-1-(4 pyridylmethyl)ethyl]thiouree, sous
forme dune huile de couleur orangee (Rf 0,50   VVO 01/9325 PCT/FR(Il/0l7(UI
66 daps le melange acetate d'ethyle-acide acetique-eau, 4I1/1 en volumes,
sur plaque de silice Merck 60FasaR).
(1R)-1-(4-Pyridylmethyl)-2-hydroxyethylcarbamate de te~-t-butyle : A un
melange agite de 1 g de Boc-D-4-pyridylalanine daps 10 cm~ de
tetrahydrofuranne, on ajoute 5 sous atmosphere inerte 0,52 cm3 de
triethylamine, puffs 1'on refroidit le melange a une temperature voisine de
-18C. Apres addition de 0,47 cm3 de chlorofonniate d'isobutyle, l'agitation
est poursuivie pendant 30 minutes a une temperature comprise entre -18 et
-10C. Le melange est rapidement tiltre puffs on ajoute au filtrat 0,28 g de
borohydrure de sodium prealablement solubilise dads 2 cm3 d' eau. Le
melange est to agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 0C, puffs
pendant 16 heures a une temperature voisine de 20C. Le melange est rendu
alcalin par addition dune solution aqueuse de carbonate de potassium, puffs
agite en presence d'acetate d'ethyle. La phase organique est decantee puffs
lavee a 1'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree sous
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40C. 15 Le residu
obtenu est purifie par chromatographie sous une pression d'ai~gon de 50 kPa
sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63p; diametra 2,2 cm;
hauteur silice 30 cm) en eluant d'abord par de 1'acetate d'ethyle seul, et
en recueillant des fractions de 30 cm3. Les fractions 1 a 18 sont separees,
puffs on Blue par un melange d'acetate d'ethyle-methanol (90/10 en
volumes). Les fractions 23 a 26 sont recueillies 2o puffs reunies. Apres
concentration sons pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de
40C, on obtient 0,10 g de (1R)-1-(4-pyridylmethyl)-2 hydroxyethylcarbamate
de tent-butyle, sous forme dune huile [Spectre infra rouge (CH2C12) : 3618;
3434; 2981; 1708; 1501; 1367; 1168 et 1057 cm ~]. Exemnle 20 



25 Dichlorhydrate de
(+)-(4R,SR)-5-methyl-(4R,SR)-4-(pyridin-4-yl-methyl)-4,5 dihydro-thiazol-2
ylamine Une suspension de 1,96 g de N
tent-butyl-N'-[{1R,2RS)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2hydroxy-propyl]-thiouree
duns 25 em3 d'acide chlorhydrique SN est chauffee a une   V1'O (I1/9.t32S
PCT/FRO1/Ul7(UI 67 temperature voisine de 100C pendant 18 heures. Le milieu
reactionnel est concentre sous pression reduite (2 lcPa) a une temperature
voisine de 40C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une
colonne CHIRALCEL OD 20p, dans un melange heptane-isopropanol-triethylamine
(90/10/0, I en volumes). Les fractions contenant le 5 produit attendu sont
concentrees sous pression reduite (1 lcPa), a une temperature voisine de
40C. Le residu obtenu est puri~ie par chromatographie sous pression
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-60 ~m ;
diametre 1,2 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un melange d'acetate
d'ethyle-acide acetiqueeau (2/ 1 / 1 en volumes). Les fractions contenant
le produit attendu sont reunies et 1o concentrees sous pression reduite (2
lrPa) a une temperature voisine de 40C. Le residu obtenu est repris par 5
cm3 d'acide chlorhydrique 5 N et de 1'ethanol puffs concentre sons pression
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40C. Apres sechage au
dessiccateur sons pression reduite (0,1 l~'a) a une temperature voisine de
40C on obtient 0,4 g de dichlorhydrate de
(+)(4R,SR)-4-(pyridin-4-yl-methyl)-5 15
methyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous foune dune meringue ties
hygroscopique [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD3)~SO d6, 8 en ppm) :
1,44 (d, J = 7 Hz : 3H) ; 3,22 (dd, J = 13,5 et 7,5 Hz : IH} ; 3,32 (dd, J
= 13,5 et 5 Hz : 1H) ; 3,90 (mt : 1H) ; 4,37 (mt : 1H) ; 8,0I (d large, J =
6 Hz : 2H) ; 8,88 (d large, J = 6 Hz : 2H) ; 9,34 (s large : 1H) ; 9,85 (s
large : 1H) ; 10,31 (mf : 1H) ; (aDZO= +75,3 +/- 1,3 duns le 2o methanol a
0,5%). N-tent-Butyl-N'-[( I
R,2RS)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2-hydroxy-propylJ-thiouree : Une solution de
1,4l g de (3R,2RS)-3-amino-4-(pyridin-4-yl)-butan-2-of da.ns 30 cm3
d'ethanol, additionnee de 1,08 cm3 de tent-butylisothiocyanate puffs de
2,16 cm3 de triethylamine est chauffee 16 heures sous agitation a une
temperature voisine de 50C. 25 Le milieu reaction~lel est concentre sous
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40C, repris par 10
cm3 d'eau et lave avec 2 fois 30 cm3 de dichloromethane, seche sur sulfate
de magnesium, filtre, evapore daps les conditions de ci-dessus puffs seche
au dessiccateur sous pression reduite (0,1 l:Pa) a une temperature voisine
de 40C. On obtient 2 g de N tee-t-butyl-N'-[(1R,2S)-1-(pyridin-4 3o
yl-methyl)-2-hydroxy-propylJ-thiouree de sous fornle dune huile orangee
[Spectre de  



WO O1/9.4325 PCT/FRO1/(1171(1 68 R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)ZSO d6, 8 en
ppm). Nous observons le melange de deux diastereoisomeres A et B daps les
proportions respectives 70/30, 8 = 0,99 (d, J = 6,5 Hz : 0,9H) ; 1,09 (d, J
= 6,5 Hz : 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 (mt : 0,6H) ; 2,93 (dd, J = 14,5 et 5 Hz :
0,7H) ; 5 de 3,S5 a 3,80 (mt : 1H) ; de 4,35 ~ 4,60 (mf : 1H) ; 4,65 (mf :
0,3H) ; 4,88 (mf 0,7H) ; de 7,10 a 7,25 (mt : 1H) ; 7,17 (s large : 0,7H) ;
7,26 (d Large, J = 6 Hz 1,4H) ; 7,31 (d large, J = 6 Hz : 0,6H) ; 7,44 (s
large : 0,3H) ; de 8,35 a 8,50 (mt 2H). Dichlorhydrate de
(3R,2RS)-3-amino-4-(pyridin-4-yl)-butan-2-of : A une solution de 1 o 1, 85
g de N-[( 1 R,2RS)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2-hydroxy-propyl]-carbamate de
tet~tbutyle dans 20 cm3 de dioxanne on ajoute sous agitation, a une
temperature voisine de 20C, une solution de 20 cm3 d'acide chlorhydrique 4N
dans le dioxa~lne. Le melange est agite a une temperature voisine de 20G
pendant 5 heures, puffs il est concentre sous pression reduite (2 kPa) a
une temperature voisine de 40C. On obtient 1,S g de 15 dichlorhydrate de
(3R,2RS)-3-amino-4-(pyridin-4-yl)-butan-2-of sous forme d'un solide jaune
[Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6 avec ajout de quelques gouttes
de CD3COOD d4, 8 en ppm). Nous observons le melange de deux
diastereoisomeres A et B daps les proportions respectives 70/30 ; 8 = 1,18
et 1,20 (2 d, J = 6,5 Hz : 3H en totalite) ; 3,13 (dd, J = 10,5 et 6 Hz :
0,7H) ; de 3,20 a 3,35 (mt 20 1,3H) ; de 3,45 a 3,b5 (mt : 0,6 H) ; 3,72
(mt : 0,7H) ; 3,96 (mt : 0,7H) ; de 8,05 a $,15 (mt : 2H) ; 8,88 (d large,
J = 6 Hz : 2H]).
N-[(1R,2RS)-1-(Pyridin-4-yl-methyl)-2-hydroxy-propyl]-carbamate de
teat-butyle : A une solution de 2 g de
N-[(1R)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2-oxo-propyl]-carbamate de tent butyle daps
20 cm3 d'ethanol, sous agitation et a une temperature voisine de 10C 25 on
ajoute 0,43 g de borohydrure de sodium puffs, on agite a une temperature
voisine de 20C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C, repris par 50
cm3 d'eau, extrait par 100 cm3 d'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de
magnesium, filtre et concentre sous pression reduite ( 1 kPa), a une
temperature voisine de 40C. On obtient 1,83 g de N   WO U1/9.132;
PCT/FR(I1/1117GI1 69 



[(1R,2RS)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2-hydroxy-propyl]-carbamate de
tent-butyle sons forme d'un solide jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz,
(CD~)zS0 d6, 8 en ppm). Nous observons le melange de deux diastereoisomeres
A et B dans les proportions respectives 70/30 ; 8 = l,03 (d, J = 6,5 Hz :
0,9H) ; 1,09 (d, J = 6,5 Hz : 2,1H) ; 1,28 5 (s : 2,7H) ; 1,30 (s : 6,3H) ;
de 2,45 a 2,55 (mt : 0,7H) ; 2,61 (dd, J = 13,5 et 10,5 Hz 0,3H) ; 2,81
{dd, J = 13,5 et 4 Hz : 0,3H) ; 3,0l (dd, J = 13,5 et 2 Hz : 0,7H) ; de
3,40 a 3,70 (mt : 2H) ; 4,70 (d, J = 5,5 Hz : 0,3H) ; 4,78 (d, J = 5,5 Hz :
0,7H) ; 6,53 (d, J = 9 Hz : 0,3H) ; 6,67 (d, J = 9 Hz : 0,7H) ; 7,20 (d
large, J = 6 Hz : 1,4H) ; 7,25 {d large, J = 6 Hz : 0,6H) ; de 8,40 a 8,50
(mt : 2H)]. 1o N-[(1R)-1-(Pyridin-4-yl-methyl)-2-oxo-propyl]-carbamate de
tent-butyle : Un melange, sous atmosphere inerte, de 5,3 g de N-
{2-[N-methoxy-N-(methyl)amino]-2
oxo-(1R)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-ethyl}-carbamate de tent-butyle dans l20
cm3 de tehahydrofuranne est refroidi a une temperature voisine de 0C. On
ajoute alors, en 1 heure, 17 cm3 dune solution de bromure de
methylmagnesium a 3 M dans Tether 15 diethylique, puffs on laisse agiter 1
heure a 0C et 18 heures a une temperature voisine de 20C. On refroidit a
nouveau le milieu reactionnel a une temperature voisine de 0C, puffs on
ajoute goutte a goutte 30 cm3 d'acide chlorhydrique 1N et 100 cm3 d'eau, on
extrait avec de 1'acetate d'ethyle et on lave avec 2 fois 100 em3 d'eau.
Les phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de sodium, filtrees
puffs concentrees sous 2o pression reduite (2 kPa) a une temperature
voisine de 40C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie a pression
atmospherique sur une colonise de gel de silice (granulometrie 60-200 ~,m ;
diametre 4 cm ; hauteur 35 cm), en eluant par de 1'acetate d'ethyle. Les
fiactions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees sous
pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 0,2 g
de N 25 [(1R,2RS)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2-oxo-propyl]-carbamate de
tent-butyle [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)zS0 d6, 8 en ppm) : l,34
{s : 9H) ; 2,16 (s : 3H) ; 2,71 (dd, J = 14 et 10, 5 Hz : 1 H) ; 3,08 (dd,
J = 14 et 4,5 Hz : 1 H) ; 4,21 (mt : 1 H) ; 7,27 (d large, J = 5,5 Hz : 2H)
; 7,34 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 8,47 (d large, J = 5,5 Hz : 2H)].   WO
111I9-l325 70 PCT/FRII1/1117C0 N- { 2-[N-Methoxy-N-(methyl)amino]-2-oxo-( 1
R)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-ethyl }  carbamate de teat-butyle : Une
solution, sous atmosphere inerte, de 20 g de D-N-Boc- , pyridylalanine et
de l6,Scm3 de N-methylmorpholine Bans 500 cm3 de dichloromethane est
refroidie a une temperature voisine de -15C. On coule alors 9,75 5 cm3 de
chloroformiate d'isobutyle et on laisse agiter 15 minutes a cette
temperature. Apses addition de 7,6l g de chlorhydrate de
N,O-dimethylhydroxyl amine, (agitation est poursuivie pendant 1 heure a une
temperature voisine de -15C puffs 18 heures a temperature ambiante. Le
milieu reactionnel est additionne de 250 cm3 d'eau puffs extrait par 100
cm3 de dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de l0
sodium, filtree et concentree sous pression reduite (2lcPa) a une
temperature voisine de 50C. Le residu est purifie sur une colonise de gel
de silice (granulometrie 60-200 p.m ; hauteur 35 cm), en eluant avec de
1'acetate d'ethyle. Les fi-actions contenant le produit attendu sont
reunies et concentrees soul pression reduite (2 kPa) a une temperature
voisine de 40C. On obtient 6,5 g de N-{2-[N-methoxy-N 15
(methyl)amino]-2-oxo-(1R)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-ethyl}-carbamate de
tent-butyle sons foi~ne dune huile jaune epaisse [Spectre de R.M.N. 1H (300
MHz, (CD3)ZSO d6, 8 en ppm) : 1,33 (s : 9H) ; 2,78 (dd, J = 13,5 et 10 Hz :
1H) ; 2,89 (dd, J = 13,5 et 4,5 Hz : 1 H) ; 3,14 (s large : 3H) ; 3,76 (s
large : 3H) ; 4,63 (mt : 1 H) ; 7,24 {nit 1H) ; 7,27 (d large, J = 5,5 Hz :
2H) ; 8,48 (d large, J = 5,5 Hz : 2H)]. 20 Exem~les 21 et 22 Dichlorhydrate
de (+)-4-{thiazol-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine et
dichlorhydrate de (-)-4-(thiazol-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine



Un melange racemique de 0,38 g de dichlorhydrate de
(4RS)-4-(thiazol-5-yl-methyl)4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine est separe sur
une colonise CHIRALCEL OD 1 Ou dans 25 un melange
heptane-isopropanol-2-triethylamine (80/20/0,1 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont concentrees sous pression reduite ( 1
kPa), a une temperature voisine de 40C pour obtenir 0,053 g de
dichlorhydrate de (+)-4(thiazol-5-ylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine
et 0,057 g de dichlorhydrate de (   WO O1/9325 71
-4-(thiazol-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine. PCT/FR(I1/1117l(1
Dichlorhydrate de (+)-4-(thiazol-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine
: Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : de 3,20 a 3,40
(mt : 3H) ; 3,70 (dd, J = 11,5 et 8 Hz : 1H) ; 4,58 (mt : 1H) ; 7,85 (s :
1H) ; 9,10 (s : 1H) ; 9,26 (mf 5 1H) ; 9,67 (mf : 1H) ; l0,13 (s large :
1H). Dichlorhydrate de
{-)-4-(thiazol-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine : Spectre de
R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : de 3,20 a 3,40 (mt : 3H) ;
3,70 (dd, J = 12 et 8 Hz : 1H) ; 4,58 (mt : 1H) ; 7,85 (s : 1H) ; 9,10 (s :
1H) ; 9,26 (mf 1H) ; 9,67 (mf : 1H) ; 10,14 (s large : IH) ; (aoz- -4,2 +/-
0,6 duns le methanol a 10 0,5%) Dichlorhydrate de
(4RS)-4-(thiazol-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine : Une solution
de 0,S6 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1RS)-1-hydroxymethyl-2-(thiazol-5-yl)ethyl]-thiouree
daps 5,5 cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffee a une temperature
voisine de 110C pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous
pression 15 reduite (I hPa), a une temperature voisine de 60C, repris par 4
cm~ d'ethanol et 6 cm3 d'ether diethylique et evapore dans Ies memes
conditions que ci-dessus. Le residu est repris par 6 cm3 d'ethanol, filtre
et le solide est seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 lcPa) a
une temperature voisine de 40C puffs dissout Bans Lute solution de S,5 cm3
d'acide chlorhydrique 6N et porte a reflux a une temperature voisine de 20
110C pendant 9 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous pression
reduite ( 1 lcPa), a une temperature voisine de 40C et seche au
dessiccateur sous pression reduite (0,1 ILPa) a une temperature voisine de
40C pour obtenir 0,54 g de dichlorhydrate de
(4RS)-4-(thiazol-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d'un
solide pateux [Spectre de R.M.N. 1H (300 MEIz, (CD3)ZSO d6, b en ppm) : de
3,20 1 3,40 25 (mt : 3H) ; de 3,60 a 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-Butyl)-N'-[( I
RS)-1-hydroxymethyl-2-(thiazol-5-yl)-ethyl]-thiouree . A une 



solution de 0,56 g de chlorhydrate de
(2RS)-2-amino-3-(thiazol-5-yl)-propan-1-of   WO (I1/9.1325 PCT/FRI11/017C11
72 dans 8 cm3 d'ethanol on ajoute 0,52 cm3 de triethylamine puffs 0,55 cm3
de tert butylisothiocyanate. Le melange est agite a une temperature voisine
de 20C pendant 18 heures puffs chauffe a une temperature voisine de 60C
pendant 1 heure 30. Apres refroidissement le milieu reactionnel est
concentre sous pression reduite ( 1 kPa), a 5 une temperature voisine de
40C, repris par 6 cm3 d'eau et lave par 3 fois 20 cm3 de dichloromethane,
seche sur sulfate de magnesium, filtre, evapore dans les conditions de
ci-dessus puffs seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une
temperature voisine de 40C . On obtient 0,56 g de
N'-(tert-butyl)-N-[(1RS)-1hydroxymethyl-2-(thiazol-5-yl)-ethyl]-thiouree
sous forme dune huile visqueuse 1o jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz,
(CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : l,43 (s : 9H) ; 3,03 (dd, J = 15 et 7 Hz : 1H) ;
3,19 (dd, J = 15 et 7 Hz : 1H) ; de 3,30 a 3,50 (mt 2H) ; 4,41 (mt : 1H) ;
4,97 (t, J = 5 Hz : 1H) ; 7,23 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,30 (s large :1H) ;
7,67 (s : 1H) ; 8,94 (s : 1H)]. Chlorhydrate de
(2RS)-2-amino-3-(thiazol-5-yl)-propan-1-of : Une solution de 0,63 g 15 de
N-[(1RS)-1-hydroxymethyl-2-(thiazol-5-yl)-ethyl]-acetamide dans 7,86 cm3
d'acide chlorhydrique 6N est chauffee a une temperature voisine de 110C
pendant 3 heures. Le melange reactionnel est filtre, concentre sons
pression reduite ( 1 lcPa) a une temperature voisine de 40C, repris daps
Tether isopropylique, concentre daps les conditions ci-dessus, repris par
10 cm3 d'ether isopropylique, filtre et seche au 2o dessiccateur sous
pression reduite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient
0,56 g de chlorhydrate de (2RS)-2-amino-3-(thiazol-5-yl)-propan-1-of sous
fornle d'un solide beige fondant a 192C [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz,
(CD3)?SO d6, 8 en ppm) : 3,21 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 3,35 (mt : 1H) ; 3,48
(dd, J = 11,5 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,61 (dd, J = 11,5 et 4 Hz : 1H) ; 7,83 (s
large : 1H) ; 8,l9 (mf : 3H) ; 25 9,l0 (s large : 1H].
N-[(1RS)-1-HydroxymethyI-2-(thiazol-5-yI)-ethyl]-acetamide : A une solution
de 1,2 g de (2RS)-2-acetylamino-3-(thiazol-5-yl)-propanoate d' ethyle duns
20 cm3 d' ethanol on ajoute 0,4 g de borohydrure de sodium puffs, sous
atmosphere inerte, on agite a une temperature voisine de 20C. Au bout de 18
heures, on ajoute a nouveau 0,1 g de   WO 111/9325 PCT/FR(I1/1117GU 73
borohydrure de sodium puffs on agite 24 heures a une temperature voisine de
20C. Le 



milieu reactioimel est concentre soul pression reduite (1 lcPa), a une
temperature voisine de 40C. Le residu est repris par 10 cm3 d'eau et
extrait par 3 fois 30 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee
sur sulfate de magnesilun, filtree et 5 concentree sous pression reduite (1
kPa), a une temperature voisine de 40C. Le residu est chromatographic sous
une pression d'argon de 60 kPa, sur une colonise de gel de silice
(granulometrie 40-63~ ; diametre 3,5 cm ; hauteur 31 cm), en eluant par 100
cm3 de dichloromethane, 600 cm3 d'un melange de dichloromethane-methanol
(98/2 en volurnes), 500 cm3 d'un melange de dichloromethane-methanol (96/4
en l0 volumes) et 1 dm3 d'un melange de dichlorornethane-methanol (90/10 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puffs
concentrees daps les conditions ci-dessus. On obtient 0,63 g de
N-[(1RS)-1-hydroxymethyl-2-(thiazol-5yl)-ethyl]-acetamide sous forme dune
huile jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3}2S0 d6, 8 en ppm) : 1,80
(s : 3H) ; 2,85 (dd, J = 15 et 9 Hz : 1H) ; 3,l6 (dd, J = 15 15 et 5 Hz :
1I-I) ; de 3,25 a 3,45 (mt : 2H) ; 3,87 (mt : 1H) ; 4,85 (mt : 1H} ; 7,65
(s 1H) ; 7,79 (d, J = 8,5 Hz : 1H) ; 8,91 (s : 1H)].
(2RS)-2-Acetylamino-3-(thiazol-5-yl)-propanoate d'ethyle : A une solution
de 3,3 g de 2-acetylamino-2-(thiazol-5-y1-methyl)-malonate de diethyle daps
70 cm3 d'ethanol sont additionnes goutte a goutte 2,7 cm3 de soude 6N. Le
melange est agite 5 heures 20 puffs on coule goutte a goutte 1,5 em3
d'acide chlorhydrique 12N ; un precipite se forme. On concentre sous
pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40C pour obtenir un
solide brun que 1'on seche 12 heures au dessiccateur sous pression reduite
(0,1 kPa) a une temperature voisine de 40C. Ce residu est r epris avec 50
cm3 de dioxanne puffs chauffe a une temperature voisine de 100C pendant 3
heures 30. Le 25 milieu reactionnel est evapore sous pression reduite ( 1
lcPa), a une temperature voisine de 40C. Le residu est chromatographic sous
une pression d'argon de 60 lcPa, sur une colonise de gel de silice
(granulometrie 40-63~ ; diametre 3,5 cm ; hauteur 31 cm}, en eluant par 675
cm3 de dichloromethane, 500 cm3 d'un melange de dichloromethane-methanol
(99I1 en volumes), 500 cm3 d'un melange de   WO (11/9325 74 PCT/FRO1/017l0
dichloromethane-methanol (98/02 envolumes),500 cm3 d'unmelange
dedichloromethane-methanol (97/3 envolume),500 cm3 d'unmelange
dedichloromethane-methanol (95I5 envolumes),500 cm3 d'unmelange
dedichloromethane-methanol-ammoniaque(12/1,510,Sen volumes) et500 cm3 d'un
5 melange de dichloromethane-methanol-ammoniaque (12/3I0,5 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont reunies puffs concentrees duns
les conditions ci-dessus. On obtient 0,8 g de
(2RS)-2-acetylatnino-3-(thiazol-5-yl)propanoate d'ethyle sous forme d'huile
matron [Spectre de masse : DCI m/z=243 ~+] 10
2-Acetylamino-2-(thiazol-5-yl-methyl)-malonate de diethyle : Apres
dissolution de 1,24 g de sodium dans 20 cm3 d'ethanol on ajoute 10,86 cm3
d'acetamido-malonate de diethyle puffs on chauffe a une temperature voisine
de 75C. Au bout de 15 minutes, on ajoute une solution de
5-chloromethyl-thiazole duns 20 cm3 d'ethanol, puffs on chauffe pendant 2
heures a une temperature voisine de 75C. Le milieu 



15 reactionnel est evapore sous pression reduite (1 kPa), a une temperature
voisine de 40C. Le residu est chromatographic sous une pression d'argon de
60 lcPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 60-200. ; diametre
6,5 cm ; hauteur 40 cm), en eluant par un melange de
dichloromethane-methanol (99/1 en volumes), un melange de
dichloromethane-methanol (98/02 en volumes) puffs un melange de 20
dichloromethane-methanol (95/5 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont reunies puffs concentrees daps les conditions
ci-dessus. On obtient 3,3 g de
2-acetylamino-2-(thiazol-5-yl-methyl)-malonate de diethyle sous forme d'un
solide orange [Spectre de R.M.N. ~H (300 MHz, {CD3)~SO d6, 8 en ppm) : 1,18
(t, J = 7,5 Hz : 6H) ; 2,00 (s : 3H) ; 3,75 (s : 2H) ; 4,I7 (q, J = 7,5 Hz
: 4H) ; 7,61 (s : 1H) ; 8,37 25 (s large : 1H) ; 9,00 (s : 1H)].
5-Chloromethyl-thiazole : A une solution de 8,2 g de 5-methyl-thiazole dans
250 cm3 de tetrachlorure de carbone on ajoute 11 g de N-chloro-succinunide
puffs 0,1 g de peroxyde de benzoyle. Le melange est chauffe pendant 20
heures a une temperature voisine de 80C puffs expose aux U.V. pendant 5
heures. Le melange reactionnel est   VVO 11l /9325 PCT/FR111/1117C0 75
refroidi, filtre, concentre sous pression reduite (1 kPa), a une
temperature voisine de 20C. On obtient 6,4 g de 5-Chloromethyl-thiazole
[Spectre de masse : DCI m/z=134 MH+] Exemule 23 5 Dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(pyrazin-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine Un melange
racemique de 2.9 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(pyrazin-2-yl-methyl)
4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine est separe sur une colonise CHIRAI,CEL OD
10~. clans un melange heptane-ethanol-triethylamine (80/20/0,1 en volumes).
Les fractions contenant le produit attendu sont concentrees sous pression
reduite (1 kPa), a une to temperature voisine de 40C. Le residu obtenu est
dissout clans S cm3 d'ethanol puffs on ajoute 6 cm3 d'acide chlorhydrique
en solution clans Tether diethylique et 15 cm3 d'ether diethylique. Apres
filtration, lavage par 15 cm~ d'ether diethylique et sechage on obtient
0,371 g de dichlorhydrate de (+)-(4R)-4-(pyrazin-2-yl-methyl)-4,5-dihydro
thiazol-2-ylamine sons fornie d'un solide beige fondant a 154C [Spectre de
R.M.N. 15 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm} : 3,22 (d, J = 6,5 Hz : 2H) ;
3,45 (dd, J = 11,5 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,7S (dd, J = 11,5 et 8 Hz : 1H) ;
4,73 (mt : 1H) ; 8,60 (d large, J = 2,5 Hz : 1H) ; 8,63 (dd, J = 2,5 et
1,.5 Hz : 1H) ; 8,66 (s large : 1H) ; 9,09 (mf : 1H) ; 9,58 (mf : 1H) ;
9,95 (s large : 1H) ; (aDao= +46,3 +/- 1,1 Bans le methailol a 0,5%)].
Dichlorhydrate de
(4RS)-4-(pyrazin-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine : Une 2o
solution de 7,2 g de
N-(tent-Butyl)-N'-[(1RS)-1-hydroxymethyl-2-(pyrazin-2-yl)ethyl]-thiouree
clans 20 cm3 d'acide chlorhydrique 5N est chauffee a une temperature
voisine de 110C pendant 20 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 55C puffs repris par
de 1'ethanol en concentrant daps les memes conditions que ci-dessus. Le
residu est 25 chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonise
de gel de silice 



(granulometrie 40-60~ ; diametre 4 cm ; hauteur 30 cm), en eluant par un
melange d'acide acetique-eau-acetate d'ethyle (1/1l4 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont reunies puffs concentrees clans
les conditions ci-dessus. L'huile   W O 111 /9-4325 PCT/FR111 /017(>0 76
obtenue est reprise dans 1'ethanol et le precipite obtenu est filtre puffs
seche au dessiccateur sons pression reduite (0,1 kPa) a une temperature
voisine de 40C pour obtenir 2,9 g de dichlorhydrate de
(4R,S)-4-(pyrazin-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-1,3 thiazol-2-ylamine sons forme
d'un solide bran fondant a 190C [Spectre de R.M.N. 5 1H (300 MHz, (CD3)2S0
d6, 8 en ppm) : 3,23 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 3,43 (dd, J = 11,5 et 5,5 Hz :
1H) ; 3,72 (dd, J = 1l,5 et 7,5 Hz : 1H) ; 4,74 (mt : 1H) ; 8,59 (s large
1H) ; 8,64 (s large : 1 H) ; 8,67 (s large : 1 H) ; 9,29 (mf : 1 H) ; 9,77
(mf : 1 H) ; 10,16 (s large : 1H)].
N-(te~~t-Butyl)-N'-[(1RS)-1-hydroxymethyl-2-(pyrazin-2-yl)-ethyl]-thiouree
: A une 10 solution de 7,91 g de dichlorhydrate de
(2RS)-2-amino-3-(pyrazin-2-yl)-propan-1-of dans 80 cm3 d'ethanol on ajoute
sons agitation 11,2 cm3 de triethylamine puffs 7,2 cm3 de
te~~t-butyl-isothiocyanate. Le melange est chauffe a une temperature
voisine de 50C pendant 18 heures. Apres refroidissement le milieu
reactionnel est concentre sons pression reduite ( 1 kPa), a une temperature
voisine de 40C, repris par 100 cm3 15 d'eau et extrait par du
dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees avec 50 cm3
d'eau, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puffs concentrees sons
pression reduite (1 lcPa), a une temperature voisiiie de 40C. On obtient
7,2 g de N
(tent-butyl)-N'-[(1RS)-1-hydroxymethyl-2-(pyrazin-2-yl)-ethyl]-thiouree
sons forme dune pate incolore [Spectre de masse : DCI m/z=269 MH+] 2o
Dichlorhydrate de (2RS)-2-amino-3-(p5mazin-2-yl)-propan-1-of : Une solution
de 11g de N-[(1RS)-1-hydroxy-methyl-2-(pyrazin-2-yl)-ethyl]-acetamide daps
30 cm3 d'acide chlorhydrique SN est chauffee a une temperature voisine de
115C pendant 18 heures. Le melange reactionnel est concentre sons pression
reduite ( 1 lcPa), a une temperature voisine de 40C. On obtient 7,9 g de
dichlorhydrate de (2RS)-2-amino-3 25 (pyrazin-2-yl)-propan-1-of sons forme
dune pate noire [Spectre de masse : DCI m/z=154 MH+]
N-[(1RS)-1-Hydroxymethyl-2-(pyrazin-2-yl)-ethyl]-acetamide : A une solution
de 8,5 g (2RS)-2-acetylamino-3-{pyrazin-2-yl)-propanoate d'ethyle daps 100
cm3 d'ethanol   



V1'O 111 /9-t325 PCTI F RO 1 /I? 17l11 77 on ajoute 2,8 g de borohydrure de
sodium puffs on agite a une temperature voisine de 20C. Au bout de 18
heures le milieu reactiortnel est repris par 50 cm3 d'eau et 100 cm3 de
dichloromethane et la phase aqueuse est concentree sous pression reduite (1
' kPa), a une temperature voisine de 40C. On obtient 11 g de N-[(1RS)-1 5
hydroxytnethyl-2-(pyrazin-2-yl)-ethyl]-acetamide sous fortne dune pate
brune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)~SO d6 avec ajout de quelques
gouttes de CD3COOD d4, 8 en ppm) : 1,71 (s : 3H) ; 2,81 (dd, J = 14,5 et 9
Hz : 1H) ; 3,03 (dd, J = 14,5 et 5 Hz : 1H) ; 3,35 (dd, J = 11 et 6 Hz :
IH) ; 3,42 (dd, J = 11 et 5 Hz : 1H) ; 4,11 (mt : 1H) ; 7,75 (d residuel, J
= 8,5 Hz : 0,5H) ; 8,45 (d, J = 2,5 Hz : lI-I) ; 8,50 l0 (s large : 1H) ;
8,53 (mt : 1H]). (2RS)-2-Acetylamino-3-(pyrazin-2-yl)-propanoate d'ethyle :
A une solution de 14 g de 2-acetylamino-2-(pyrazin-2-yl-methyl)-malonate de
diethyle dans 240 cm3 d'ethanol on ajoute goutte a goutte 12 cm3 de soude
6N puffs on agite a une temperature voisine de 20C. Au bout de 1 heure le
milieu reactionnel est neutralise 15 par 6 cm3 d'acide chlorhydrique 12N.
Apres 2 heures d'agitation a une temperature voisine de 20C le milieu
reactionnel est filtre puffs les tiltrats sont concentres sous pression
reduite (1 kPa), a une temperature voisiiie de 40C. Le residu est repris
par 200 cm3 de dioxanne, porte au reflux pendant 2 heures et concentre
comme ci dessus. On obtient 8,5 g de
(2RS)-2-acetylamino-3-(pyrazin-2-yl)-propanoate d'ethyle sous 2o forme d'un
solide creme [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)~SO d6, 8 en ppm) : l,13
(t, J = 7 Hz : 3H) ; 1,80 (s : 3H) ; 3,12 (dd, J = 14 et 8,5 Hz : 1H) ;
3,22 (dd, J = 14 et 6 Hz : 1H) ; 4,07 (q, J = 7 Hz : 2H) ; 4,71 (mt : 1H) ;
8,36 (d, J = 8 Hz 1H) ; 8,52 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; de 8,55 a 8,65 (nit :
2H]. Le 2-acetylarnino-2-(pyrazin-2-yl-methyl)-malonate de diethyle peut
etre prepare 25 selon C.Petermann et J.L. Fauchere ; Helv.Chim.Acta (1983),
66(5), 1513-l518. Exemples 24 et 25
4-(Imidazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazoi-2-ylamine, enantiomere A et 4
(imidazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine, enantiomere B   VI'O
(11/9-132s PCT/FRO1/1117((1 78 Un melange racemique de 0,75 g de
(4RS)-4-(imidazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydrothiazol-2-ylamine est separe sur
une colonise CHIRALCEL OD10~ dans un melange
heptane-isopropanol-2-triethylamine (80/20/0,1 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont reunies puffs concentrees sons pression
reduite (1 kPa), a une 5 temperature voisine de 40C pour obtenir 0,215 g de
4-(imidazol-1-yl-methyl)-4,5dihydro-thiazol-2-ylamine, enantiomere A et
0,21 g de 4-(imidazol-1-yl-methyl)-4,5dihydro-thiazol-2-ylamine,
enantiomere B. 4-(Imidazol-1-ylmethyl}-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine,
enantiomere A : Spectre de R.M.N. I H (300 MHz, (CD3)ZSO d6, S en ppm) :
2,93 (dd, J = 11 et 7 Hz : 1 H) ; 3,25 10 (dd, J = 11 et 7 Hz : 1H) ; 4,03
(d, J = 6 Hz : 2H) ; 4,38 (mt : 1H) ; 6,49 (mf : 2H) ; 6,88 (s large : IH)
; 7,20 (s large : 1H) ; 7,64 (s large : 1H).
4-(Imidazol-I-ylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine, enantiomere B :
Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)ZSO d6, S en ppm) : 2,96 (dd, J = 11 et
7,5 Hz : 1H) ; de 3,20 a 3,40 (mt : 1H) ; 4,05 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 4,41
(mt : 1H) ; 6,88 (s large : 1H) ; 15 7,20 (s large : 1H) ; 7,64 (s large :
1H). 



(4RS)-4-(Imidazol-1-ylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine : A une
solution de 1,39 g de
N-[(4RS)-4-(imidazol-1-yl-methyl)-4,5-dihidro-thiazol-2-yl]-carbamate de
teit-butyle duns 5 cm3 de dioxanne on ajoute 5 cm~ d'acide chlorhydrique 4N
dans le dioxanne puffs on ajoute du methanol pour dissoudre le milieu
reactionnel. Apres une 20 agitation a une temperature voisine de 20C
pendant 48 heures, le milieu reactionnel est concentre sous pression
reduite (1 kPa), ~. une temperature voisine de 40C, lave par de 1'oxyde
d'isopropyle, par de 1'acetate d'ethyle puffs du methanol. La suspension
obtenue est filtree et le filtrat est evapore comme ci-dessus puffs
chromatographic sur une colonise de gel de silice en eluant par un melange
de dichloromethane-methanol 25 ammoniaque 28% (50-5-1 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont reunies puffs concentrees Bans
les conditions ci-dessus pour obtenir 0,33 g de
(4RS)-4-(imidazol-I-ylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme dune
huile visqueuse jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)ZSO d6, 8 en
pprn) : ?,93   VVO 11l/~.t32S PCT/FR(11/1117G11 79 (mt : 1H) ; 3,26 (mt :
1H) ; 4,03 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 4,39 (mt : 1H) ; 6,49 (mf : 2H) ; 6,87 (mt
: 1H) ; 7,20 (mt : 1H) ; 7,63 (s large : 1H)].
N-[(4RS)-4-(Imidazol-1-ylmethyl)-4,5-dihidro-thiazol-2-yl]-carbamate de
tent- butyle A une solution de 0,085 g d'hydrure de sodium dans 20 cm3 de
dimethylformamide 5 on ajoute 0.21 g d'imidazole prealablement dissout duns
10 cm3 de dimethylformamide. Apres disparition de 1'hydtvre de sodium on
ajoute une solution de 1 g de
N-[(4RS)-4-{p-toluenesulfonyloxy-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]carbamate
de tent-butyle dans 10 cm3 de dimethylformamide puffs on agite a une
temperatur a voisine de 70C pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est
dilue par de l0 1'acetate d'ethyle, lave a 1'eau, seche au sulfate de
magnesium puffs concentre sous pression reduite (1 kPa), a une temperature
voisine de 40C. Le residu obtenu est chromatographic sur colonise d'alumine
en eluant par de 1'acetate d'ethyle et un melange d'acetate
d'ethyle-methanol (80/20 en volumes). Les fractions contenant le produit
attendu sont reunies puffs concentrees daps les conditions ci-dessus pour
15 obtenir 0,25 g de
N-[(4RS)-4-(unidazol-1-ylmethyl}-4,5-dihydro-thiazol-2-yl] carbamate de
tort-butyle sous forme dune masse collante jaune [Spectre de masse DCI
m/z=283 MH+ m/z=183 (M-CSH~O~)+].
N-[(4RS)-4-(p-Toluenesulfonyloxy-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamat
e de tent-butyle : Une solution de 0,8 g de
N-[{4RS)-4-hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol 2o 2-yl]-carbamate de
tent-butyle, de 0,76 g de chlorure de p-toluene-sulfonyle et de 0,56 cm3 de
triethylamine daps 25 cm3 de dichloromcthane est agitee pendant 16 heures a
une temperature voisine de 20C. La solution obtenue est concentree sous
pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40C. Le residu
d'evaporation obtenu est purifie par chromatographic sous pression
atmospherique sur une colonise de gel de 25 silice (granulometrie 60-200p ;
diametre 2 cm ; hauteur 25 cn:l.), en eluant par un melange de
cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des
fractions de 30 cm3. Les fractions contenant le produit attendu sont
reunies puffs concentrees daps les conditions de ci-dessus. On obtient 0,8
g de N-[(4RS)-4-(p
toluenesulfonyloxy-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de
tent-butyle sous  



WO 111/9325 PCT/FR111/1117C>0 80 forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N.
1H (300 MHz, CDC13, 8 en ppm) : 1,48 (s : 9H) ; 2,46 (s : 3H) ; 3,10 (dd, J
=11,5 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,33 (dd, J = 11,5 et 8,5 Hz : 1H) ; 3,97 (dd, J =
9,5 et 8 Hz : 1H) ; 4,0b (dd, J = 9,5 et 4,5 Hz : 1H) ; 4,43 (mt : 1H) ;
7,36 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,80 (d, J = 8 Hz : 2H) ; de 8,50 a 9,40 (mf tres
' 5 etale : 1H)].
N-[(4RS)-4-Hydroxyrnethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de
tent-butyle : A une solution de 2g de
2-[(te~~t-butoxycarbonyl)imino]-(4RS}-4-[(tert
butoxycarbonyl)oxy]-methyl-1,3-thiazolidine-3-carboxylate de tent-butyle
Bans 20 cm3 de methanol on ajoute 10 cm3 de soude aqueuse N puffs on agite
a une 10 temperature voisine de 20C pendant 4 heures. Le melange
reactionnel est concentre sous pression reduite (1 kPa) a une temperature
voisine de 50C. Le residu obtenu est repris par 30 cm3 eau, filtre, lave
par de 1'acetate d'ethyle puffs de 1'eau. On obtient 0,37 g de
N-[(4RS)-4-hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de tertbutyle
sous forme de solide blanc [Spectre de masse : DCI m/z=233 MH+ m/z=177 1s
(M-04H7)+].
2-[(te~t-Butoxycarbonyl)imino]-(4RS)-4-[(te~~t-butoxycarbonyl)oxy]-methyl-1
,3 thiazolidine-3-carboxylate de tent-butyle : A une solution de 1,98 g de
(4RS)-4hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine daps 20 cm3 de
dichloromethane on ajoute 10,91 g de di-te~~t-butyldicarbonate et 2,81 cm3
de triethylaxnine puffs on agite a 2o une temperature voisine de 20C. Au
bout de 4 heures, on ajoute a nouveau 3 cm3 de triethylamine, puffs on
agite pendant 16 heures a une temperature voisine de 20C. On ajoute 50 cm3
d'eau au melange reactionnel et on decante. La phase organique est sechee
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression reduite (1
kPa), a une temperature voisine de 40C. On obtient 7 g de
2-[(test-butoxycarbonyl)imino] 25
(4RS)-4-[(tent-butoxycarbonyl)oxy]-methyl-1,3-thiazolidine-3-carboxylate de
tea~t butyle sous forme d'un solide blanc [Spectre de masse : DCI m/z=433
MHO m/z=333 (M-CSH70~)~].   WO 111/9-132S PCT/FR(I1/U l7hU 81
(4RS)-4-Hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine : Une solution de 90 g
de 1tert butyl-3-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-thiouree daps 500 cm3
d'acide chlorhydrique 6N est agitee a une temperature voisine de 100G.
Apres 3 heures, 1e melange reactionnel est refroidi a une temperature
voisine de 20C puffs est concentre 5 sous pression reduite (1 lcPa) a une
temperature voisine de 50C. Le residu obtenu est repris par 100 cm~ d'eau,
alcalinise par 100 cm3 de soude 5N puffs concentre comme precedemment.
L'huile obtenue est agitee pendant 20 heures a une temperature voisine de
20C daps 300 cm3 d'ethanol, filtree, lavee par 5 fois 50 cm3 d'ethanol et 3
fois 100 cm3 de methatlol. Les difFerents filtrats sont reunis, evapores
sous pression 



to reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C puffs cristallises
duns 400 cm3 d'ethanol pour obtenir 31 g de
(4RS)-4-hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d'un solide
blanc fondant a l22C [Spectre infi~a-rouge (ILBr): 33l1; 3164; 1648; 160l;
1349; 1051 et 982 cm ~].
1-tee-t-Butyl-3-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-thiouree : A une solution
de 14,6 g 15 de 2 amino-1,3-propane-diol daps 245 cm3 d'ethanol on ajoute
30,4 cm3 d'isothiocyanate de tent-butyle puffs on agite a une temperature
voisine de 20C pendant 94 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous
pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40C et le residu est
triture Bans un melange de 160 cm3 d'ether de petiole et de '?6 em3
d'ethanol, filtre puffs seche au dessiccateur sous 2o pression reduite (0,1
kPa) a une temperature voisine de 60C. On obtient 30 g de 1
tent-butyl-3-(?-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-thiouree sous forme d'un
solide blanc [Spectre de R.M.N. 1H (250 MHz, (CD3)ZSO d6, 8 en ppm) : 1,42
(s : 9H) ; 3,38 (mt : 2H) ; 3,54 (mt : 2H) ; 4,17 (mf : 1H) ; 4,70 (t, J =
5 Hz : 2H) ; 7,08 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,38 (s : 1H]). 25 Exemple 26
Dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(thiazol-4-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine Une solution
de 1,75 g de
N-(te~~t-butyl)-N'-[(1R)-1-hydroxymethyl-2-(thiazol-4-yl)ethyl]-thiouree
daps 20 cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffee a une temperature   WO
f11/9-132S PCT/FR111/0171f1 82 voisine de 110C pendant 20 heures. Le milieu
reactionnel est concentre sous pression reduite (1 IcPa), a une temperature
voisine de 60C, repris par 5 cm3 d'ethanol puffs concentre dans les memes
conditions que ci-dessus. Le residu est repris par 5 cm3 d'ethanol, puffs f
ltre et seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa) s a une
temperature voisine de 40C. On obtient 0,S4 g de dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4 (thiazol-4-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous fornle
d'un solide creme fondant a 19SC [Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)ZSO
d6, 8 en ppm) : 3,67 (mt : 2H) ; 3,4l (dd, J = 11,5 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,68
(dd, J = 11,5 et 8 Hz : 1H) ; 4,63 (mt : 1 H) ; 7,59 (d, J = 2 Hz : 1 H) ;
9,14 (d, J = 2 Hz : 1 H) ; 9,18 (mf : 1 H) ; 9, 66 10 (mf : 1H) ; 10,04 (s
large : 1H) ; (ap'`= +24,2 +/- 0,8 daps le methanol a 0,5%)].
N-(te~t-Butyl)-N'-[(1R)-1-hydroxymethyl-2-(thiazol-4-yl)-ethyl]-thiouree :
Une solution de 2,5 g de
N-[(1R)-1-hydroxymethyl-2-(thiazol-4-yl)-ethyl]-carbamate de tent-butyle
duns 20 cm3 d' acide chlorhydrique 6N et 20 cm3 de dioxanne est agitee a
une temperature voisine de 20C pendant 18 heures. Le melange reactionnel
est 15 concentre sous pression reduite (1 lcPa) a une temperature voisine
de 40C. On obtient 1,9 g de solide blanc. On reprend le solide obtenu duns
6 cm3 d'ethanol absolu auquel on ajoute 2 cm3 de triethylamine puffs 2,1
cm3 de te~-t-butylisothiocyanate. Le melange est agite a une temperature
voisine de 50C pendant 20 heures. Le milieu 



reactionnel est concentre sous pression reduite (1 kPa) a une temperature
voisine de 20 40C. Le residu est repris par de 1'eau et la phase aqueuse
est extraite avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur
sulfate de magnesium, filtree et concentree dans les conditions ci-dessus.
Le residu est seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une
temperature voisine de 40C . On obtient 1,75 g de
N-(te~~t-butyl)-N'-[(1R)-I-hydroxymethyl-2-(thiazol-4-yl)-ethyl]-thiouree
sous forme 25 d'un solide jaune [Spectre de R.M.N. IH (300 MHz, (CD3)ZSO
d6, 8 en ppm) : 1,41 (s : 9H) ; 2,96 (dd, J = 15 et 7 Hz : 1H) ; 3,05 (dd,
J = 15 et 7 Hz : 1H) ; 3,41 (mt 2H) ; 4,62 (mf : 1H) ; 4,85 (t, J = 5 Hz :
1H) ; 7,21 (d, J = 8,5 Hz : IH) ; 7,23 {s large : 1H) ; 7,37 (d, J = 2 Hz :
1H) ; 9,04 (d, J = 2 Hz : 1H)].   WO fll/9~325 PCTlFR01/111710 83
N-[(1R)-1-Hydroxymethyl-2-(thiazol-4-y1)-ethyl]-carbamate de te~~t-butyle :
A une solution de 3 g de BOC-D-(4-thiazolyl)alaniile daps 50 cm3 de
tetrahydrofuranne on ajoute sous agitation 1,S9 cm3 de triethylamine. Le
milieu reactionnel est refroidi a une temperature voisine de -18C puffs on
ajoute sous agitation et sous atmosphere 5 inerte 1,16 cm3 de
chloroformiate d'isobutyle. Apres 40 minutes d'agitation a une temperature
voisine de -15C le milieu reactionnel est filtre rapidement a fioid puffs
est ajoute aux filtrats, a une temperature voisine de -15C et sous
agitation une solution de 0,8S g de borohydi~ure de sodium prealablement
dissout daps 6 cm3 d'eau. Apres 18 heures d'agitation a une temperature
voisine de 20C le milieu reactionnel 10 est dilue avec 100 cm3 d'eau et
extrait par de 1'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec de
1'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree soul pression
reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50C. On obtient 2,5 g de N
[(1R)-1-hydroxyrnethyl-2-(thiazol-4-yl)-ethyl]-carbamate de tent-butyle
sous forme dune huile incolore [Spectre infra-rouge (CC14) : 3442, 3368,
2980, 2932, 2874, 15 I710, 1S01, 1392, 1367, 1243, 117l, 1048 et 87S crri
1]. Exemnle 27 Dichlorhydrate de
(+)-(4R)-4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-thiazol-2ylamine Une solution de 9,6
g de N-[(4R)-4-(3-tent-butyl-thioureido)-S-hydroxy-pentyl]carbamate de
benzyle dans 50 cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffe a une 20
temperature voisine de 110C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est
concentre sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C,
repris successivement par 30 cm3 d'ethanol et 20 cm3 d'isopropanol en
concentrant daps les meme conditions que ci-dessus entre chaque lavage. Le
solide obtenu est repris de 1'ethanol et de Tether diethylique, filtre et
seche au dessiccateur sous pression reduite 25 (0,1 kPa) a une temperature
voisine de 40C pour obtenir 2,8 g de dichlorhydrate de 



(+)-(4R)-4-(3-aminopropyl)-4,S-dihydro-thiazol-2-ylamine sous forme d'un
solide blanc fondant a 166C [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8
en ppm) de l,55 a 1,85 (mt : 4H) ; 2,81 (mt : 2H) ; 3,25 (dd, J = 11 et 6
Hz : 1H) ; 3,69 (dd, J =   WO O1/9-4325 PCT/FRO1/1117C>0 84 11 et 8 Hz :
1H) ; 4,27 (mt : 1H) ; 8,16 (mf : 3H) ; 9,50 (mf etale : 2H) ; de 9,50 a
10,60 (mf tres etale : 1H) ; (aD'= +7,5 +/- 0,4 duns le methanol a 0,5%].
N-[(4R)-4-(3-tent-Butyl-thioureido)-5-hydroxy-pentyl]-carbamate de benzyle
: A une solution de 16 g de
(2R)-S-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-(3-tent-butyl-thioureido) 5
pentanoate d' ethyle duns 200 cm3 d' ethanol et 100 cm3 de tetrahydr
ofuranne on aj oute sous agitation 2,24 g de chlorure de lithium. Apres 15
minutes d' agitation a une temperature voisine de 0C on ajoute 2,24 g de
borohydrure de sodium. Apres 20 heures d'agitation a une temperature
voisine de 20C on ajoute de nouveau 0,5 g de borohydrure de sodium. Le
milieu reactionnel est filtre et les filtrats sont to concentres sous
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C. Le residu est
chromatographic sous pression atmospherique, sur une colonise de gel de
silice (granulometrie 60-200p ; diametre 5,6 cm ; hauteur 40 cm), en eluant
par un melange de dichloromethane-acetate d'ethyle (8/2 en volumes) et un
melange de dichloromethane-acetate d'ethyle (6/4 en volumes). Les fractions
contenant le produit 15 attendu sont reunies puffs concentrees daps les
conditions ci-dessus. On obtient 9,6 g de
N-[(4R)-4-(3-teat-butyl-thioureido)-5-hydroxy-pentyl]-carbamate de benzyle
sous forme dune huile jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8
en ppm) de1,30 a l,60 (mt : 4H) ; 1,42 (s : 9H) ; 3,00 (mt : 2H) ; de 3,2S
a 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=
5,5 Hz : 1H) ; de 7,30 a 7,45 (mt : SH)]. (2R)-S- f
[(Benzyloxy)carbonyl]amino)-2-(3-teat-butyl-thioureido)-pentanoate d'ethyle
: A une solution de 13 g de chlorhydrate de
(2R)-2-amino-5[(benzyloxy)carbonyl]amino-pentanoate d'ethyle daps 200 cm3
d'ethanol on ajoute 7,5 cm3 d'isothiocyanate de teat-butyle puffs on agite
a une temperature voisine de 25 20C. Au bout de 48 heures, le milieu
reactionnel est concentre sons pression reduite (1 lcPa}, a une temperature
voisine de 40C pour obtenir 16 g de (2R}-S
{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2-(3-tent-butyl-thioureido)-pentanoate
d'ethyle sous . forme dune huile incolore [Spectre de masse : EI m/z=409 M+
m/z=232 (Cl3HiaN43)+ m/z=142 (232-PhCH}+ m/z=91 (C~H~)+].   W O 111 /9-132S
SS PCT/FR(I l/Il17(~II Chlorhydrate de
(2R)-2-amino-5-[(benzyloxy)carbonyl]amino-pentanoate d'ethyle Une solution
de 12,S g de chlorhydrate de 1'acide
(2R)-2-amino-S[(benzyloxy)carbonyl]amino-pentanoique dans 200 cm3 d'ethanol
est refroidie a une temperature voisine de -20C. On coule goutte a goutte
6,S cm3 de chlox~ure de 5 thionyle puffs on agite a une temperature voisine
de 20C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous pression
reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C pour obtenir 13 g de
chlorhydrate de (2R)-2-amino-S[(benzyloxy)carbonyl]amino-pentanoate
d'ethyle [Spectre de masse : DCI m/z=29S ~+j . 1o Chlorhydrate de 1'acide
(2R)-2-amino-S-[(benzyloxy)carbonyl]amino-pentmoique : A une solution de 1
S,5 g de chlorhydrate de D-ornithine dans 1 dm3 d' eau on aj oute 30 g de
carbonate basique de cuivre II. Le melange est chauffe a une temperature
voisine de 100C pendant 2 heures, filtre a chaud et Lave a 1'eau. Les
filtrats sont refioidis a une temperature voisine de 20C puffs, sous
agitation, on ajoute 14,S g d'oxyde de is magnesium. Le milieu reactionnel
est refi-oidi a une temperature voisine de 0C puffs on coule en 4 fois 1
S,S cm3 de chloroformiate de benzyle. Apres 1 S heures a une temperature
voisine de 20C, le melange est filtre. Le solide est lave successivement
avec 3 fois 30 cm3 d'eau et 3 fois 30 cm3 d'ether diethylique puffs mis en
suspension dans 500 cm3 d'acide chlorhydrique N avec un leger courant de
sulfure d'hydrogene 



20 pendant 2 heures. La suspension est filtree et le solide lave avec de
1'acide chlorhydrique 0,5N. Les filtrats sont amenes a pH 4-S avec de 1'
ammoniaque diluee ; formation d'un precipite blanc. Apres filtration et
sechage au dessiccateur on obtient 12,5 g de chlorhydrate de 1'acide
(2R)-2-amino-S-[(benzyloxy)carbonyl]aminopentanoique sous forme d'un solide
blanc [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, 2S (CD3)~SO d6, 8 en ppm) : de 1,40
a 1,80 (mt : 4H) ; 2,99 (mt : 2H) ; 3,11 (mt : 1H) ; S,02 (s large : 2H) ;
de 7,2S a 7,4S {mt : 6H].   WO 01/9-1325 86 Exempla 28 PCT/FR01/017l0
Chlorhydrate de (+)-(4R)-4-(4-hydroxy-benzyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine
Une solution de 4,2 g de
N-(tef~t-butyl)-N'-[(1R)-1-hydroxymethyl-2-(4-hydroxyphenyl)-ethyl]-thioure
e dans 2,6 cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffce a une 5 temperature
voisine de 110C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous
pression reduite (i kPa) a une temperature voisine de 55C puffs repris
successivement par 10 cm3 d'ether isopropylique, 10 em3 d'ether
diethylique, 10 cm3 de pentane, 10 cm3 d'ether de petrole, i Ocm3 d'ether
isopropylique en concentrant dans les meme conditions que ci-dessus entre
chaque lavage. Le solide obtenu est 1o seche au dessiccateur sous pression
reduite (0,1 lcPa) a une temperature voisine de 40C pour obtenir 0,098 g de
chlorhydrate de (+)-{4R)-4-(4-hydroxy-benzyl)-4,5dihydro-thiazol-2-ylamine
sons forme d'un solide orange [Spectre de R.M.N. ~H (300 MHz, (CD3)2S0 d6,
8 en ppm) : 2,78 (dd, J = 13,5 et 7,5 Hz : 1H) ; 2,88 (dd, J = 13,5 et 5,5
Hz : 1H) ; 3,26 (dd, J = 11,5 et 6 Hz : 1H) ; 3,55 (dd, J = 11,5 et 7,5 Hz
: 1H) ; 15 4,45 (mt : 1H) ; 6,74 (d, J = 8,5 Hz : 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), (aDZO= +9,5 +/- 0,5 daps le methanol a 0,5%)]. N-(tent-Butyl)-N'-[( 1
R)-1-hydroxymethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-thiouree : A une solution de
0,2 g de 4-[(2R)-2-amino-3-hydroxy propyl]-phenol daps 10 cma 2o d' ethanol
absolu on ajoute 0,15 cm3 de triethylamine puffs 0,18 cm3 de tert
butylisothiocyanate. Le melange est agite a une temperature voisine de 20C
pendant 18 heures puffs chauffe a une temperature voisine de 60C pendant 4
heures. Apres refroidissement le milieu reactionnel est evapore sous
pression rcduite (1 kPa) a une temperature voisine de 40C puffs
chromatographic sous une pression d'argon de 60 25 kPa, sur une colonne de
gel de silice (granulometrie 40-63p, ; diametre 2,5 cm ; hauteur 29 cm), en
eluant par un melange de dichloromethane-methanol (98/2 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont reunies puffs concentrees daps
les conditions de ci-dessus. On obtient 0,2 g de N-(teat-butyl)-N'-[(1R)-1
VVO 111 /l-132; 87 



PCT/FRO1/U17G11 hydroxymethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-thiouree, sous
forme dune huile visqueuse incolore [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz,
(CD3)2S0 d6, 8 en ppm) : 1,42 (s : 9H) ; 2,63 (dd, J = 13,5 et 8 Hz : 1H) ;
2,72 (dd, J = 13,5 et 5,5 Hz : 1H) ; de 3,25 a 3,40 (mt : 2H) ; 4,29 (mf :
1H) ; 4,83 (t, J = 4,5 Hz : 1H) ; 6,67 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 5 7,05 (d, J =
8 Hz : 2H) ; 7,15 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,26 (s large : 1H) ; 9,16 (s : 1H].
4-[(2R)-2-Amino-3-hydroxy-propyl)]-phenol : A une solution de 20,5 cm3
d'acide chlorhydrique 4N daps le dioxanne on ajoute sous agitation et sous
atmosphere inerte, a une temperature voisine de 20C, une solution de 2,2 g
de N-[(1R)-1hydroxymethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-carbamate de
tej-t-butyle duns 24 cm3 de 1 o dichloromethane et 4 cm3 de dioxanne. Le
melange est chauffe a une temperature voisine de 60C pendant 18 heures,
puffs il est refroidi et concentre sous pression reduite (1 kPa) a une
temperature voisine de GOC. Le residu est repris dans 50 cm3 de
dichloromethane, filtre, triture dans 20 cm3 d'ether diethylique, refiltre,
lave avec 2 fois 5 cm3 d'ether diethylique puffs seche au dessiccateur sous
pression reduite 15 (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient
1,4 g de 4-[(2R)-2-amino-3hydroxy-propyl]-phenol sons forme d'un solide de
couleur beige fondant a 156C [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)ZSO d6, 8
en ppm) : 2,69 (dd, J = 13 et 9 Hz : 1 H) ; 2,79 (dd, J = 13 et 5,5 Hz : 1
H) ; 3,23 (mt : 1 H} ; de 3,30 a 3,4S (mt : 1 H) ; 3,S1 (ddd, J = 11,5 - 5
et 4,5 Hz : 1H) ; 5,32 (t, J = 5 Hz : 1H) ; 6,73 (d, J = 8,5 Hz 30 2H) ;
7,06 (d, J = 8,5 Hz : 2H) ; 7,95 (mf : 3H) ; 9,37 (s : 1H]).
N-[(1R)-1-Hydroxyrnethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-carbamate de
tent-butyle : A une solution de 4,38 g de BOC-D-tyrosynate de methyle duns
25 cm3 de tetrahydrofuranne on ajoute sous agitation et sous atmosphere
inerte, a une temperature voisine de 20C, une solution de 29,6 cm3
d'hydrure d'aluminium 25 lithium a 1M daps le tetrahydrofuranne. Apres un
ajout de 60 cm3 de tetrahydrofuranne le melange reactionnel est chauffe a
une temperature voisine de 70C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est
refroidi puffs concentre sous pression reduite (1 l:Pa) a une temperature
voisine de 60C. Le residu d'evaporation est seche au dessiccateur sous
pression reduite (0,1 lcPa) ~ une temperature voisine de   WO U1/9325
PCT/FRII1/1117GI1 88 40C puffs chromatographic sous une pression d'argon de
60 lcPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63~ ; diametre
7 cm ; hauteur 24 cm), en eluant par _ 10 dm3 d'un melange de
dichloromethane-methanol (98/2 en volumes), 2 dm3 d'un melange de
dichloromethane-methanol {95/5 en volumes) et 2 dm3 d'un melange de 5
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes). Les fi~actions contenant le
produit attendu sont reunies puffs concentrees Bans les conditions
ci-dessus. On obtient 2,2 g de N-[( 1
R)-1-hydroxymethyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-carbamate de tej~t-butyle
sous forme dune meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1H (400 MHz, (CD3)2S0
d6, 8 en ppm) : l,35 (s : 9H) ; 2,46 (dd, J = 14 et 8 Hz : 1H) ; 2,68 (dd,
J = 14 et 6 Hz 10 1H) ; de 3,15 a 3,40 (mt : 2H) ; 3,50 (mt : 1H) ; 4,61
(mt : 1H) ; 6,48 (d, J = 8,5 Hz 1H) ; 6,65 (d, 3 = 8 Hz : 2H) ; 6,97 (d, J
= 8 Hz : 2H) ; 9,11 (s large : 1H]. Exemple 29
(+)-4-(Pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamiile Un
melange racemique de 1,75 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(pyridin-4 15
ylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine est separe sur une colonne
CHIRA.LCEL OD lOp. dans un melange heptane-isopropanol-2-triethylamine
(80/20/0,1 en volumes) pour obtenir 0,43 g de
(+)-4-(pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-4,5dihydro-thiazol-2-ylamine [Spectre de
R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)zS0 d6, 8 en ppm) : 3,12 (dd, J = 11 et 6,5 Hz :
1H) ; 3,20 (d, J = 6,5 Hz : 2H) ; 3,44 (dd, J = 11 et 2o 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), (aD'-= +13,3 +/- 0,6 daps Ie methanol a 0,5%)].



Dichlorhydrate de
(4RS)-4-(pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2 ylamine : A une
solution de 0,356 g de
N-[(4RS)-4-(pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-4,5dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate
de tent-butyle dans 5 cm3 de methanol et 20 cm3 de 25 dioxanne on ajoute 5
cm3 d'acide chlorhydrique 4N daps le dioxanne puffs on agite a une
temperature voisine de 20C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est
concentre sous pression reduite (5 lcPa), a une temperature voisine de 40C,
repris duns de Tether diisopropylique puffs f Itre pour obtenir 0,287 g de
dichlorhydrate de   VI~' O 111 /9-432a PCT/ F RO 1 /017111 89
(4RS)-4-(pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous
forme d'un solide creme [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)zS0 dG, b en
ppm) : 3,45 (dd, J =11 et4,5Hz: 1H);3,61 (dd,J=14et7Hz: 1H);
3,69(dd,J=14et5,5Hz: 1H); 3,80 (dd, J = 12 et 8 Hz : 1H) ; 4,59 (mt : 1H) ;
8,00 (d large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 8,66 5 (d large, J = 6,5 Hz : 2H) ; 9,60
{mf : 1H) ; 9,81 (mf : 1H) ; de 10,00 a 10,50 (mf etale : 1H).
N-[(4RS)-4-(Pyridin-4-ylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate
de tertbutyle : On chauffe une suspension de 1,5g de
N-[(4RS)-4-(p-toluenesulfonylo~:ymethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamat
e de tent-butyle dans 50 cm3 d'acetonitrile to jusqu'a dissolution puffs on
ajoute sous agitation, 0,604 g de 4-mercapto-pyridine. Apres
refroidissement a une temperature voisine de 20C on ajoute 1,07 g de
carbonate de potassium. Apres 48 heures d'agitation a une temperature
voisine de 20C le melange reactionnel est filtre. Le filtrat est concentre
sous pression reduite ( 1 kPa) a une temperature voisine de 50C. Le residu
obtenu est repris dans de 1'acetate 15 d'ethyle et de 1'eau et decante. La
phase organique est lavee par une solution de chlorure de sodium, sechee
sur sulfate de magnesium et chr omatographie sur colonne d'alumine en
eluant par des melanges successifs d'ac6tate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sort purifiees par
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant par de 1'acetate
d'ethyle. 2o Les fractions contenant le produit attendu sort reunies puffs
concentrees dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,35G g de
N-[(4RS)-4-(pyridin-4ylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate
de tent-butyle sous forme dune huile jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300
IVLHz, (CD3)2S0 dG, 8 en ppm) : 1,42 (s : 9 H) ; 3,09 (dd, J = 11,5 et 6 Hz
: 1H) ; 3,29 (mt : 2H) ; 3,40 (dd, J = 11,5 et 8 25 Hz : 1H) ; 4,25 (mt :
1H) ; 7,35 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 2H) ; 8,40 (dd, J = 5 et 1,5 Hz 2H) ; de
9,70 a 10,00 (mf etale : 1H].   VVO O1/9325 90 Exemnle 30 PCT/FRO 1/1117C0
Chlorhydrate de
(4R)-4-(1-oxy-piridin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine Une
solution de 0,6 g de
N-(tent-butyl)-N'-[(1R)-1-hydroxyrnethyl-2-(1-oxy-pyridin4-yl)-ethyl]-thiou
ree dans 6 cm3 d'acide chlorhydrique 6N est chauffee a une s temperature
voisine de 110C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous
pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 55C, repris par 2
fois 20 cm3 d'ethanol, concentre daps les memes conditions que ci-dessus,
repris par 10 cm3 



d'ethatiol, filtre et seche au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa)
a une temperature voisine de 40C pour obtenir 0,296 g de chlorhydrate de
(4R)-4-(1-oxy l0 piridin-4-ylmethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous
forme de cristaux cremes [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en
ppm) : 3,04 (AB limite : 2H) ; 3,34 (dd, J = 12 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,68 (dd,
J = 12 et 8 Hz : 1H) ; 4,63 (mt : 1H) ; 7,75 (d, J = 7 Hz : 2H) ; 8,65 (d,
J = 7 Hz : 2H) ; 9,30 (mf : 1H) ; 9,79 (mf : 1H) ; 10,30 (s large : 1H]. 15
N-(te~~t-Butyl)-N'-[( 1 R)-1-hydroxymethyl-2-(
1-oxy-pyridin-4-yl)-ethyl]-thiour ee : A une solution de 1,5 g de
chlorhydrate de (2R)-2-amino-3-(1-oxy-pyridin-4-yl)-propan1-0l daps 30 cm3
d'ethanol absolu on ajoute 2,6 cm3 de triethyla.miiie puffs 1,53 cm3 de
te~~t-butylisothiocyanate. Apres avoir rajoute 20 cm3 de methanol le
melange est agite a une temperature voisine de 20C pendant 18 heures puffs
est concentre sous 20 pression reduite (1 lcPa), a une temperature voisine
de 40C. Au residu d'evaporation repris Bans 10 cm3 de methanol on ajoute 1
cm3 de triethylamine puffs 1,5 cm3 de tert butylisothiocyanate. Le melange
est agite a une temperature voisine de 20C pendant 48 heures. Le milieu
reactionnel est concentre sons pression reduite (5 kPa), a une temperature
voisine de 40C, repris par 25 cm3 d'acetate d'ethyle, filtre, lave par 10
25 cm3 d'acetate d'ethyle et 20 cm3 d'oxyde d'isopropyle. Le chlorhydrate
de triethylamine est elimine par un passage sur colonne d'alumine. On
obtient 0,6 g de
N-(tent-Butyl)-N'-[(1R)-1-hydroxymethyl-2-(1-oxy-pyridin-4-yl)-ethyl]-thiou
ree sous forme de cristaux blares [Rf 0,36 daps un melange dichloromethane-
methanol   W O 111 /9-132 91 (90/10 en volume) sur plaque d'alumine Merclc
60 Fz54 (type E]. PCT/FRfI l /1117h11 Chlorhydrate de
(2R)-2-amino-3-(1-oxy-pyridin-4-yl)-propan-1-of : A une solution de 2 g de
N-[ ( 1 R)- I -hydroxymethyl-2-( 1-oxy-pyr idin-4-yl)-ethyl]-carbamate de
tertbutyle daps 20 cm3 de dioxanne on ajoute sous agitation, a une
temperature voisine de 5 20C, une solution de 20 cm3 d'acide chlorhydrique
4N duns le dioxatuie. Le melange est agite a une temperature voisine de 20C
pendant 18 heures, puffs il est repris dans 40 cm3 de dioxanne, agite 30
minutes et filtre. Le precipite est lave par 10 cm3 de dioxanne puffs par
25 cm3 d'ether isopropylique et seche au dessiccateur sons pression reduite
(O,I kPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 1,54 g de 10
chlorhydrate de (2R}-2-amino-3-(1-oxy-pyridin-4-yl)-propan-1-of sous forlne
d'un solide jaune pale [Spectre de R.M.N. 1H (300 IvIHz, (CD3)ZSO d6, 8 en
ppm) : 3,08 (d, J = 6 Hz : 2H) ; de 3,40 a 3,55 (mt : 2H) ; de 3,55 a 3,70
(mt : 1H) ; 7,78 (d, J = 6,5 Hz : 2H) ; 8,26 (s large : 3H) ; 8,71 (d, J =
6,5 Hz : 2H)]. N-[( 1 R)- I -Hydroxymethyl-2-( I
-oxy-pyridin-4-yl)-ethyl]-carb amate de teat-butyle : A 15 une solution de
1,01 g d'acide m-chloro-per-benzoique a 77% dins 10 cm3 de 



dichloromethane on ajoute 1 g de
(IR)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2hydroxyethylcarbamate de teet-butyle dans 5
cm3 de dichloromethane puffs on chauffe a une temperature voisine de 60C.
Au bout de 45 minutes, on ajoute a nouveau 0,65 g d'acide
m-chloro-per-benzotque puffs on chauffe 1 heure a une temperature voisine
20 de 60C, puffs on renouvelle 1'operation ci-dessus. Apres 2 heures de
chauffage a une temperature voisine de 60C, on refroidit puffs on reprend
le milieu reactionnel par 50 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 de soude N.
La phase aqueuse est concentree sous pression reduite (1 kPa) a une
temperature voisine de 40C, reprise par 50 cm3 de dichloromethane, sechee
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression 25 reduite (1
lcPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient 0,15 g de N-[(1R)-1
hydroxymethyl-2-(I-oxy-pyridin-4-yl-)-ethyl]-carbamate de tent-butyle
[Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)ZSO d6, b en ppm) : 1,32 (s : 9H) ; de
2,45 a 2,60 (mt 1H) ; 2,86 (d ties large, J = I3,5 Hz : 1H) ; de 3,20 a
3,45 (mt : 2H) ; 3,63 (mt : 1H) ;   WO O1/9325 PCT/FR01/1117(U 92 4,80 (mt
: 1H) ; 6,67 (d large, J = 9 Hz : 1H) ; 7,23 (d large, J = 5,5Hz : 2H) ;
8,14 (d large, J = 5,5 Hz : 2H)]. Exemple 31 Dichlorhydrate de
(+)-4-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine 5 Un
melange racemique de 0,35 g de dichlorhydrate de (4RS)-4-(1,2,4)-triazol-1
ylmethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine est separe sur une colonise
CHIRALPAK AS 20~ dans un melange heptane-ethanol-triethylamine (80/20/0,1
en volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puffs
concentrees sous pression reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C
pour obtenir 0,08 g de (+)-4 to
(I,2,4-triazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous fornze d'un
solide jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)~SO d6, d en ppm) : 3,46
(dd, J = 11,5 et 4,5 Hz : IH) ; 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), (aD2o=+13,2
+/- 0,7 daps le methanol a 0,5%)]. 15 Dichlorhydrate de
{4RS)-4-(I,2,4-triazol-1-y1-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yiamine Une
solution de 0,3 g de
N-[(4RS)-4-(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol2-yl]-carbamate
de tent-butyle Bans 10 cm3 d'acide chlorhydrique 4N en solution dans le
dioxanne est agite a une temperature voisine de 20C pendant 34 heures. Le
milieu reactionnel est tiltre puffs lave avec 3 fois 5 cm3 d'ether
diethylique et seche au 2o dessiccateur. On obtient 0,14 g de
dichlorhydrate de (4RS)-4-( 1,2,4-triazol-1-yl
methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine sous fornle dune meringue blanche
[Spectre de masse : EI m/z=I84 MH+ m/z=183 M~' m/z=1I4 C4H6N?+~ m/z=101
C3HSNZS+ plc de base m/z=36 HCl DCI m/z=184 MH+].
N-[(4RS)-4-(I,2,4-Triazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate
de te~-t25 butyle . A une solution de 0,35 g d'hydrure de sodium dans 7 cm3
de 



dimethylsulfoxyde on ajoute a une temperature voisine de 20C et sons
atmosphere inerte 0,6 g de 1,2,4 triazole. Le melange est agite a une
temperature voisine de 20C   WO 11119325 PCT/FRll1 /11l 7Gf1 93 pendant 45
minutes puffs on ajoute 1 g de N-[(4RS)-4-(iodomethyl)-4,5-dihydro
thiazol-2-yl]-carbamate de tef~t-butyle. Apres 3 heures d'agitation a une
temperature voisine de 60C on ajoute au milieu reactionnel 30 cm3 dune
solution saturee de chlorure d'anunonium et on extrait avec 4 fois 10 cm3
d'acetate d'ethyle. Les phases s organiques sont lavees avec 10 cm3 dune
solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium,
filtrees puffs sont concentrees sous pression reduite (1 lrPa), a une
temperature voisine de 40C. Le residu est chromatographic sous une pression
d'argon de 70 lcPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63p,
; diametre 4 cm ; hauteur 18 cm), en eluant par un melange de
dichloromethane 1 o methanol (5/ 1 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont reunies puffs concentrees Bans les conditions de
ci-dessus. On obtient 0,34 g de N-[(4RS)-4
(1,2,4-triazol-1-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de
te~~t-butyle sous forme dune mousse blanche [Spectre de masse : EI n~/z=283
M+' m/z=201 C$H13N202S+ m/z=145 C4HSNZO~S+ m/z=101 C3HSNZS* m/z=82 C3H~N3+
m/z=57 15 C4H9+] .
N-[(4RS)-4-(Iodomethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de tent-butyle
: A une suspension de 25,4 g
d'allylsulfanyl-[(tent-butoxycarbonyl)amino]-methylidene carbamate de
tent-butyle dans 650 cm3 de dichloromethane on ajoute a une temperature
voisine de 20C, 17 g de bicarbonate de sodium puffs une solution de 24,4 2o
g diode prealablement dissout duns 850 cm3 de dichloromethane. Apres 72
heures a une temperature voisine de 20C on ajoute au melange reactionnel
500 cm3 d'eau et 500 em3 dune solution saturee de bicarbonate de sodium
puffs on extrait avec 2 fois 1 dm3 d'acetate d'ethyle. Les phases
organiques sont lavees avec une solution saturee de sulfite de sodium puffs
une solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur 25 sulfate de
magnesium, filtrees puffs sont concentrees sous pression reduite ( 1 1cP a
) a une temperature voisine de 50C. Le residu obtenu est cristallise daps
de 1'acetate d'ethyle. On obtient 20,5 g de
N-[(4RS)-4-(iodomethyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]carbamate de teat-butyle
soul forme d'un solide jaune [Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8
en ppm) : 1,41 (s : 9H) ; 2,97 (dd, .T = l1,5 et 7 Hz : 1H) ; de 3o 3,30 a
3,50 (mt : 3H) ; 4,12 (mt : 1H) ; 9,89 (mf : 1H].   W O 111 /9-1325 94
PCT/FR111/017C0 Allylsulfanyl-((tent-butoxycarbonyl)amino]-methylidene
carbamate de te~-t-butyle : A une solution de 5 g de chlorhydrate de
2-allyl-isothiour ee dans 50 cm3 de dichloromethane on ajoute une quantite
catalytique de 4-(dimethyl-amino)-pyridine et 4,7 cm3 de triethylamine
puffs on coule goutte a goutte une solution de 7,1 g de di-tert 5
butyldicarbonate prealablement dissous dans 30 cm3 de dichloromethane. Au
bout de 48 heures le milieu reactionnel est concentre soul pression reduite
( 1 lcPa), a une 



temperature voisine de 40C. Le residu est chromatographic sous une pression
d'argon de 70 kPa, sur une colonise de gel de silice (granulometrie 40-63p.
; diametre 4 cm ; hauteur environ 30 cm), en eluant par un melange
d'acetate d'ethyle 10 cyclohexane (90/10 en volumes). Les fractions
contenant le produit attendu sont reunies puffs concentrees dans les
conditions de ci-dessus. On obtient 0,2 g
d'allylsulfanyl-[(tent-butoxycarbonyl)amino]-methylidene carbamate de
te~~t-butyle [Spectre de masse : DCI m/z=317 MH* m/z=261 CloH1~04N2S+
m/z=217 C9H1~02N2S~ m/z=161 CSH90~N2S+). 15 Chlorhydrate de
2-allyl-isothiouree : A une suspension de 15 g de thiouree daps 120 cm~
d'ethanol on ajoute a une temperature voisine de 20C, 16 cm3 de chlorure d'
allyle. Apres 15 heures a une temperature voisine de 80C le milieu r
eactionnel est concentre sous pression reduite (1 kPa ) a une temperature
voisine de 50C. Le solide obtenu est repris par 3 fois l00 cm3 d'ether
diethylique puffs filtre. On obtient 29 g de 20 chlorhydrate de
2-allyl-isothiouree soul forme d'un solide blanc [Spectre de masse DCI
m/z=117 M~3+]. Exemple 32 (+)-(4R, SR)-5-Ethyl-4-(pyridin-4-yl-methyl)-4,
5-dihydro-th i azo I-2-ylamine Une suspension de 4,2 g de
N-tent-butyl-N'-[(1R,2S)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-225
hydroxy-butyl]-thiouree daps 40 cm3 d' acide chlorhydrique 6N est chauffee
a une temperature voisine de 100C pendant 20 heures. Apres refroidissement
a temperature ambiante le melange reactionnel est concentre sous pression
reduite ( 1 kPa ) a une temperature voisine de 50C. Le residu est
chromatographic sous pression   WO 111/')-4325 PCT/FRO1/017(rll 95
atmospherique, sur une colonise de gel de silice (granulometrie 40-63 ~ ;
diametr a 3, 6 cm ; hauteur 24 cm), en eluaiit avec un melange de
dichloromethane-methanol (98/2 en volumes) puffs un melange de
dichloromethane-methanol (97/3 en volumes). Les fractions contenant le
produit attendu sont reunies puffs concentrees dans les 5 conditions
ci-dessus, reprises par 30 cm3 de dichloromethane, alcalinisees par de la
soude N. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et
sechee au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa) a une temperature
voisine de 40C. On obtient 1,4 g de
(+)-(4R,5R)-5-ethyl-4-(pyridin-4-y1-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2ylamine
sous forme d'un solide blanc fondant a 124C [Spectre de R.M.N. 'H (300 l0
MHz, (GD3)~SO d6, 8 en ppm) : 0,83 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,43 (mt : 1H) ;
1,61 (mt 1 H) ; 2, 70 (AB limite : 2H) ; 3,40 (mt : 1 H) ; 4,08 (mt : 1 H)
; 6,? 8 (mf : 2H) ; 7,29 (d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 8,45 (d large, J =
5,5 Hz : 2H), (aD'= +166,9 +/- 2,4 dans le methanol a 0,5%].
N-te~~t-Butyl-N'-[(1R,2S)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-2-hydroxy-butyl]-thiouree
: A une 15 solution de 3,6 g de dichlorhydrate de
(2R,3S)-2-amino-1-(pyridin-4-yl)-pentan-3-of daps 60 cm3 d'ethanol on
ajoute 4,3 cm3 de triethylamine puffs 2,6 cm3 de teet butylisothiocyanate.
Le melange est chauffe a une temperature voisine de 50C pendant 18 heures.
Apres refroidissement le milieu reactionnel est concentre sous pression
reduite (1 lcPa) a une temperature voisine de 40C, repris par 50 cm3 d'eau
et 20 100 cm3 de dichloromethane. La phase organique est lavee par 30 cm3
d'eau, sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree duns les
conditions de ci-dessus. On obtient 4,3 g de N-tef~t-butyl-N'-[( 1
R,2S)-1-(pyr idin-4-yl-methyl)-2-hydroxy-butyl]thiouree sous fomle dune
huile epaisse incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)~SO d6, 8 en
ppm) : 0,80 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; de 1,25 a 1,55 (mt : 2H) ; 1,37 25 (s :
9H) ; 2,72 (dd, J = 14 et 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, J
= 8,5 Hz : 1H) ; 7,2b (d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 8,43 (d large, J = 5,5
Hz : 2H)]. 



Dichlorhydrate de (2R,3S)-2-amino-1-(pyridin-4-yl)-pentan-3-of : A une
solution de 4 g de
N-[(1R,2S)-2-hydroxy-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate de
te~~t-butyle   WO 01/9.1325 PCT/FR111/017G0 96 50 cm3 de dioxanne on ajoute
soul agitation, a une temperature voisine de 20C, une solution de 50 cm3
d'acide chlorhydrique 4N daps le dioxanne. Le melange est agite a une
temperature voisine de 20C pendant 18 heures puffs concentre sous pression
reduite ( 1 kPa) a une temperature voisine de 60C. On obtient 3,6 g de
dichlorhydrate 5 de (2R,3S)-2-amino-1-(pyridin-4-yl)-pentan-3-of sous forme
d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm) :
0,92 (t, J = 7,5 Hz 3H) ; de 1,30 a 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 las~ge, J = 6,5
Hz : 2H]. l0 N-[(1R,2S)-2-Hydroxy-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate
de tent-butyle : 9,5 g d'un melange de 85%15% des deux diastereoisomeres du
N-[(2RS)-2-hydroxy-(1R)1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate de
tent-butyle est separe sur une colonise KROMA.SIL`~10~ C8 daps un melange
acetonitrile-methanol-tetrahydrofuranne-eau (15/15/5/65 en volumes). Les
fractions contenant le produit attendu sont concentrees 15 sous pression
reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C pour obtenir 4 g de
dichlorhydrate de
N-[(1R,2S)-2-hydroxy-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate de
tent-butyle sous forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. ~H (300 MHz,
(CD3)?SO d6, 8 en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz : 3H) ; 1,26 (s : 9H) ; 1,30
(mt : 1H) ; 1,52 (nit 1H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 1H) ; 3,02 (dd, J = 14 et
3,5 Hz : 1H) ; 3,28 (mt : 1H) ; 3,53 2o (mt : 1 H) ; 4,71 (d, J = 6 Hz :
1H) ; 6,62 (d, J = 9,5 Hz : 1H) ; 7,20 (d large, J = 5,5 Hz : 2H) ; 8,42 (d
large, J = 5,5 Hz : 2H].
N-[(2RS)-2-Hydroxy-(1R)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate de
tent-butyle A une solution de 10,5 g de N-[(1R)-2-oxobutyl
-1-(pyridin-4-yl-methyl)]-carbamate de tent-butyle daps 150 cm3 d' ethanol,
sous agitation et a une temperatur a voisine de 25 10C on ajoute 2,1 g de
borohydrure de sodium puffs, on agite a une temperature voisine de 20C
pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous pression
reduite (1 kPa), a une temperature voisine de 40C, repris par 100 cm3
d'eau, extrait par 200 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est
seehee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous pression
reduite ( 1 kPa), a une temperature   WO O1/932; PCT/FRII1/017G11 97
voisine de 40C. On obtient 9,5 g d'un melange de 85%15% des deux
diastereoisomeres du
N-[(2RS)-2-hydroxy-(1R)-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]carbamate de
ter-t-butyle sous forme dune gomme jaune [Spectre de R.M.N. ~H (300 MHz,
(CD3)aS0 d6, 8 en ppm). Nous observons un melange de deux 5
diastereoisomeres dans les proportions 85-15 ; 8 =de 0,85 a 0,95 (mt : 3H)
; de 1,25 a 1,60 (mt : 2H) ; 1,26 et l,29 (2 s : 9H en totalite) ; de 2,45
a 2,60 (mt : 0,85H) ; 2,67 (dd, J = 14 et 10 Hz : 0,15H) ; 2,80 (dd, J = 14
et 4,5 Hz : 0,15H) ; 3,02 (dd, J = 14 et 4,5 Hz : 0,85H) ; de 3,20 ~. 3,35
(mt : 1H) ; 3,52 (mt : 0,85H) ; 3,69 {mt : 0,15H) ; 4,61 (d, J = 6 Hz :
0,15H) ; 4,71 (d, J = 6 Hz : 0,85H) ; 6,41 (d, J = 9,5 Hz : 0,15H) ; l0
6,62 (d, J = 9,5 Hz : 0,85H) ; 7,20 (d, J = 6 Hz : 1,7H) ; 7,23 (d, J = 6
Hz : 0,3H) ; de 8,35 a 8,50 (mt : 2H en totalite)]. N-[( 1
R)-2-Oxo-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate de tent-butyle : A un
melange, sous atmosphere inerte, de 14 g de
N-{2-[N-methoxy-N-(methyl)amino]-2oxo-(1R)-1-{pyridin-4-yl-methyl)-ethyl}-c
arbamate de tent-butyle daps 350 cm3 de 15 tetrahydrofuranne, refroidi a
une temperature voisine de 0C, on ajoute en 1 heure, 50 cm3 dune solution
de bromure d's;thylmagnesium 3N en solution dans Tether diethylique. Apres
une agitation de 48 heures a 0C on ajoute de 1'eau au milieu reactionnel,
on extrait avec du dichloromethane et on lave avec de feau. La phase
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree puffs concentree sous
pression 20 reduite (2 lcPa) a une temperature voisine de 40C. On obtient
l0,5 g de N-[(1R)-2 oxo-1-(pyridin-4-yl-methyl)-butyl]-carbamate de
tent-butyle sous forn~e d'huile de couleur 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 (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].  



VV O I) 1 /9.1325 98 Exemple 33 PCT/FRlll/017C0 Chlorhydrate de
(4R)-4-(thien-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine A une solution de
2,5 g (9,23 mmol) de Boc-D-2-thienylalanine et de 1,3 cm3 (9,4 mmol) de
triethylamine duns 100 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre a -20C est 5 ajoute
au goutte a goutte 0,9 cm3 (9,4 mmol} de chloroformiate d'ethyle. La
suspension resultante est agitee a -20C pendant 1 heure puffs filtree. Le
filtrat est refroidi a -20C, puffs une solution de 0,71 g (20,9 nunol) de
borohydrure de sodium daps 5 cm3 d'eau est ajoutee. Le melange reactionnel
est agite a une temperature voisine de 20C pendant 64 heures, puffs il est
concentre sous vide pour dormer un 10 reside guff est utilise directement
sans purification. Une suspension du produit obtenu dans 20 cm3 de dioxanne
est traitee avec 6 cm3 dune solution 4M d'acide chlorhydrique dans le
dioxanne, puffs agitee a une temperature voisine de 20C pendant 16 heures.
Apres concentration du milieu reactionnel sous vide, on obtient 7,5 g d'un
solide blanc guff est utilise directement sans purification. 15 Une
suspension du produit ci-dessus (1,0 g), de triethylamine (4 cm3, 28,7
mmol) et de tert-butyl-isothiocyanate (0,50 g, 4,3 nvnol) dans 10 cm3
d'ethanol est chauffee sons agitation a une temperature voisine de 50C
pendant 4 heures. Apres concentration sous vide, le reside est repris 2
fois Bans 50 cm3 d'acetate d'ethyle, puffs purifie par chromatographie sur
une colonise de gel de silice (acetate d'ethyle/ 20 cyclohexane 1 :1 en
volumes). Les fractions contenant le produit attendu sont concentrees sous
pression reduite pour dormer 255 mg d'un solide blanc guff est utilise
directement. Une suspension du produit obtenu precedemment (240 mg, 0,88
mmol) est chauffee au reflex daps 6 cm3 dune solution d'acide chlorhydrique
6N pendant 8 heures. Le 25 melange reactionnel est concentre a sec sous
vide et le reside bran est triture daps un melange d'ethanol (5 cm3} et
d'acetate d'ethyle (3 cm3), puffs filtre. Cette operation de   CVO
O1/9-432S PCT/FRII1/1117C0 99 trituration est repetee 3 fois, jusqu'a ce
qu'un solution jaune clair soit obtenue. Apres concentration partielle, le
produit cristallise et est filtre puffs seche sous vide pour donner 64 mg
de chlorhydrate de (4R}-4-(thien-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2ylamine
sous forme de cristaux jaune clair fondant a 125-127C [Spectre de RIVIN 1H
5 (300 MHz, (CD3)2S0 d6, 8 en ppm): 10.1. (bs,lH), 9.7 (bs, 1H), 9.3 (bs,
1H), 7.4 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 4.5 (m, 1H), 3.6 (m, 1H), 3.3 (m, 1H), 3.2
(m, 2H]. Les compositions pharmaceutiques selon (invention sont constitues
par un compose de formule ()] ou un isomere ou un tautomere ou un sel d'un
tel compose, a fetat pur ou sous forme dune composition dans laquelle il
est associe a tout autre produit 



10 pharmaceutiquement compatible, pouvant etr a inei~te ou
physiologiquement actif. Les medicaments selon 1'invention peuvent etre
employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. Comme
compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des
granules. 15 Dans ces compositions, le principe actif selon (invention est
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose,
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 2o Comme
compositions liquides pour administration orate, on peut utiliser des
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops ets elixirs
phai-maceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que
(eau, (ethanol, le glycerol, les huiles vegetates ou fhuile de paraff'me.
Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants,
par exemple des produits mouillants, edulcorants, 25 epaississants,
aromatisants ou stabilisants. Les compositions steriles pour administration
parenterale, peuvent etre de preference des solutions aqueuses ou non
aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on
peut employer 1'eau, le propyleneglycol, un polyethylenegly   VVO O1/9.325
PCT/FR111/1117f~11 100 col, des huiles vegetales, en particulier fhuile
d'olive, des esters orga<iiques injectables, par exemple foleate d'ethyle
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants)
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation
peat 5 se faire de plusieurs fa~ons, par exemple par filtration
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment
de 1'emploi daps de feau sterile ou tout autre milieu sterile injectable.
to Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou
les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des
excipients tels que le bean a de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou
des polyethyleneglycols. Les compositions pour administration topique
peuvent etre par exernple des cremes, lotions, collyres, collutoires,
gouttes nasales ou aerosols. 15 En therapeutique humaine, les composes
selon 1'invention sont particulieremeni utiles pour le traitement et/ou la
prevention de la sclerose en plaques, 1'ischemie cerebrate focale ou
globate, les traumatismes cerebraux ou spinaux, la maladie de Parkinson, la
maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, la sclerose laterale
amyotrophique, la migraine, la depression, la schizophrenie, fanxiete,
1'epilepsie, le diabete, 20 1'atherosclerose, la myocardite, 1'arthrite,
1'arthrose, I'asthme, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn,
Ia peritonite, le reflux gastro-oesophagien, 1'uveite, le syndrome de
Guillain-Bane, la glomerulo-nephrite, le lupus erythemateux, le psoriasis,
la croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple les
epitheliornes, les adenocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par
des bacteries 25 intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou
Gram-moms. Les doses dependent de feffet recherche, de la duree du
traitement et de la voie d'administration utilisee; elles sont generalement
comprises entre 1 mg et 100 mg par jour   WO O1/9325 PCT/FR1111017111 101
par voie orate pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,5 mg a
50 mg de substance active. Dune fagon generate, le medecin determinera la
posologie appropriee en fonction de Page, du poids et de tous les auti~es
facteurs propres au sujet a traiter. 5 Les exemples suivaiits illustrent
des compositions selon (invention EXEIVIPLE A On prepare, selon la
technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif aya.nt la
composition suivante - Compose de formule
(1)..................................................... 10 -
Cellulose..................................................................
......... -
Lactose....................................................................
......... - Silice
colloidale.................................................................
- Carboxymethylamidon sodique...................................... 



-
Talc.......................................................................
............ 15 - Stearate de
magnesium.................................................. EXEMPLE B 50 mg
18 mg 55 mg 1 mg 10 mg 10 mg 1 mg On prepay a selon la technique habituelle
des comprimes doses a 50 mg de produit actif ayant la composition suivante
- Compose de formule (n....................................................
20 -
Lactose....................................................................
......... -
Cellulose..................................................................
........ -
Polyvidone.................................................................
...... - Carboxymethylamidon
sodique........................................ -
Talc.......................................................................
............ 25 - Stearate de
magnesium.................................................... Silice
collo'idale................................................................
. 50 rng 104 mg 40 mg 10 mg 22 mg 10 mg 2 mg 2 mg   W O 111 /9-4325
PCT/FR(11/1117f>0 l02 - Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde
de titane {72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule teimine a 245 mg
EXEMPLE C On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit
actif ayant la compo-5 sition suivante- Compose de formule
(n....................................................10 mg- Acide
benzoique..............................................................80
mg- Alcool
benzylique..............................................................0,0
6 ml- Benzoate de
sodium.........................................................SO mg0 10 -
Ethanol a 95
/o.................................................................. 0,4
ml- Hydroxyde de
sodium.......................................................24 mg-
Propylene
glycol................................................................1,6
m1-
Eau........................................................................
..q.s.p. 4 mlLa presente invention concerne egalement la methode de
prevention et de traitement15 des maladies dans lesquelles une production
anoimale de monoxyde d'azote (NO) parinduction de NO-synthase inductible
(NOS-2 ou iNOS) estimpliquee paradministration d'un compose de formule ()]
ses racemiques,enantiomeres,diastereoisomeres et leurs melanges, son
tautomere et ses sels pharcnaceutiquementacceptables.20   WO 111/932a 103
REVENDICATIONS 1 - Utilisation des derives de 2-aminothiazoline de formule
R' S N~NH z PCT/FRII1/1117G11 5 daps laquelle soit Rl est un atome
d'hydrogene ou un radical alkyle et R~ est un 



radical alkyle, -alk-NHS, -CHZ-R3, -CH2-S-R4 ou phenyle substitue par un
radical nitro ou -NH-C(=NH)CH3, soft R~ est un radical allyle et RZ est un
atome d'hydrogene, R3 est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle,
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 alkylene etant entendu que les radicaux alkyle et
alkylene contiennent 1 a 6 atomes de carbone 15 en chaine drone ou
ramifiee, leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs
melanges, leurs tautomeres et leurs sets pharmaceutiquement acceptables
pour la preparation de compositions pharmaceutiques destinees a prevenir et
traiter les maladies dans lesquelles une production ailoimale de monoxyde
d'azote (NO) par induction de NO-synthase 20 inductible (NOS-2) est
impliquee.   WO (I1/9-1325 PCT/FR(II/(i1710 104 2 - Utilisation selon la
revendication 1 caracterisee en ce que duns la forniule (1] R~ est un atome
d'hydrogene ou un radical alkyle et Rz est un radical -alk-NHz, phenyle
substitue par un radical -NH-C(=NH)CH3, -CHz-R3 et R3 est un radical
pyridyle, thienyle, thiazolyle, imidazolyle, pyrazinyle, triazolyle,
phenyle ou phenyle substitue 5 par un radical nitro ou carboxy ou -CHz-S-R4
et R4 est un radical pyridyle. 3 - Utilisation selon Tune des
revendications 1 ou 2 caracterisee en ce que Rz est une chaine -CHz-R3 ou
-CHz-S-R4, R3 est un radical 3- ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thienyle, 4ou
5-thiazolyle, 1-imidazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phenyle ou phenyle
substitue en position -3 par un radical nitro ou carboxy et R4 est un
radical 4-pyridyle. l0 4 - Utilisation selon la revendication 1
caracterisee en ce que le compose de formule (>] est choisi parmi les
composes suivants 4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 15
4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-thienylmethyl)-4, 5-dihydr o-1, 3-thiazo 1-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)-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-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrophenyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
4-(4-pyridylmethyl}-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-ethyl-4-(4-pyridylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 4-(
1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-~-ylamine   WO Ol/9.~325 l05 



PCT/FRfl1/1117(~11 4-(2-pyrazinylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(5-thiazolylinethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine
4-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylsulfanylmethyl}-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 4-(1-triazolylmethyl)
-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine N-oxyde de
4-(4-pyridylmethyl}-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine leurs racemiques,
enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres et
leurs sels pharniaceutiquement acceptables. 10 5 - Utilisation selon la
revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule {n est choisi
parmi les composes suivants
(+)-(d.R)-4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 15
(+)-(4R,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-~.,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 20
(+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-aminobutyi)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4, 5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S,5S)-~-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
(4S,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-{4R)-4-butyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (+)-(5S)
-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-cyclohexylmethyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   V1'O Il I
/9325 106 PCT/FRII 1/1117h0
4-(3-nitrophenyl)-4,5-dihydro-i,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SR)-5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,SR)-5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-}-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylmethyl)-4, 5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4R)-4-(
1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4S)-4-(1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine lo
(+)-(4R)-4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-I,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-aminopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-hydroxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(4-pyridylsulfanylmethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine N-oxyde
de (4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 15
(+)-4-(1-triazolylmethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine leurs
tautomeres ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 6 -
Utilisation selon la revendication 2 caracterisee en ce que le compose de
formule (1) est choisi parmi les composes suivants 20
4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 



4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 4-(3-thienylmethyl)-4,
5-dihydr o-1, 3-thiazo l-2-ylamine
4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-(1-imino-ethyl)-amine
4-benzyl-4, 5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro- I ,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-I,3-thiazol-2-ylamine 30
5-methyl-4-(4-pyridylmethyl}-4,5-dihydro-I,3-thiazol-2-ylamine   V1-'O
(I1/9.1325 107 PCT/FRI> I /017e0
5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl}-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamiiie
4-(4-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-yla.mine
4-(1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-pyrazinylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(5-thiazolylmethyl}-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(1-triazolylmethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylsulfanylinethyl)-4, 5-dihydro-1, 3 -thiazol-2-yl amine leurs
racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et lours melanges, lours
tautomeres et lours sels phannaceutiquement acceptables, to 7 - Utilisation
selon la revendication 2 caracterisee en ce quo le compose de formule (I)
est choisi parmi les composes suivants
(+)-(4R)-4-(3-pyridylmethyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (+)-(4R,5
S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 15
(+)-(4R,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thienylrnethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(2-thienyhnethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-( 1-imino-ethyl)-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
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S,5S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylaminf:
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
(4S,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (+)-(4R,
5R)-5-methyl-4-(4-pyridylmethyl)-4, 5-dihydro-1, 3 -thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5R)-5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   V~'O
(11/9-132S 108 (-)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylainine
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4R)-4-(1-imidazolylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4S)-4-(
1-imidazolylinethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine 5
(+)-(4R)-4-(4-thiazolylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(4-pyridylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 



(+)-4-(1-triazolylmethyl} -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine leurs
tautomeres ainsi que leurs sets pharmaceutiquement acceptables. l0 8 -
Composes de forniule R' S (I) N~NH z PCT/FRII1/(117G0 dans laquelle soit RI
est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et Rz est un radical alkyle,
-alk-NH2, -CHZ-R3, -CH2-S-R4 ou phenyle substitue par un radical vitro ou
-NH-C(=NH)CH3, 15 soft Ri est un radical alkyle et R2 est un atome
d'hydrogene, R3 est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, thienyle,
thiazolyle, imidazolyle, pyrazinyle, triazolyle, phenyle ou phenyle
substitue par un radical vitro, hydroxy ou carboxy, R4 represente un
radical pyridyle, 2o alk represente un radical alkylene, leurs racemiques,
enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres et
leurs sets pharmaceutiquement acceptables   VVO 111/932a PCT/FR01/017C>11
109 a 1'exception des composes pour lesquels R1 est hexyle ou methyle et R?
est hydrogene ou bien RI et RZ sont methyle et les racemiques des composes
pour lesquels R~ est hydrogene et R~ est methyle, ethyle ou n-propyle,
etant entendu que les radicaux alkyle et alkylene contiennent 1 a 6 atomes
de carbone s en chaine droite ou ramifiee. 9 - Composes selon la
revendication 8 pour lesquels Ri est un atome d'hydrogene ou un radical
allyle et RZ est un radical -alk-NHZ, phenyle substitue par un radical
-NHC(=NH)CH3, -CH2-R3 pour lequel R3 est un radical pyridyle, thienyle,
thiazolyle, imidazolyle, triazolyle, pyrazinyle, phenyle ou phenyle
substitue par un radical nitro l0 ou carboxy ou -CH2-S-R~ pour lequel R4
est un radical pyridyle, etant entendu que les radicaux alkyle et alkylene
contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, leurs
racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs
tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 15 10 - Composes
selon Tune des revendications 8 ou 9 caracterises en ce que R3 est un
radical R3 est un radical 3- ou 4-pyridyle, 2- ou 3-thienyle, 4- ou
5-thiazolyle, 1imidazolyle, 1-triazolyle, 2-pyrazinyle, phenyle ou phenyle
substitue en position -3 par un radical nitro ou carboxy et R4 est un
radical 4-pyridyle. 11 - Composes selon la revendication 8 choisis parmi
les suivants 20 4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-nitrobenzyl)-4,S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-thienylmethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazo 1-2-ylamine 



25 [3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yI)-phenyl]-(I-imino-ethyl)-amine
4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine   WO U1/9.1325 110
4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-methyl-4-(4-pyridylinethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 4-(4-thiazo
lylmethyl)-4, S-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 4-(
1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
4-(2-pyrazinylinethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine
4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylarnine
4-(1-triazolylmethyl) -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine l0
4-(4-pyridylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
PCT/FRII1/U17C~(1 leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et
Blurs melanges, leurs tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement
acceptables. 12 - Composes selon la revendication 8 choisis parnli les
suivants 15 (+)-(4R)-4-(3-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4R)-4-(3-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 20
(4R)-4-(2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine ??
[3-(2-amino-4,5-dihydro-thiazol-4-yl)-phenyl]-(1-imino-ethyl)-amine
(+)-(4R)-4-benzyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(3-carboxybenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 25
(-)-(4S)-4-(3-nitrobenzyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S,5S)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-(4S)-4-(4-aminobutyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(4S,5R)-4-benzyl-5-methyl-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 3o
(+)-(4R,5R)-5-methyl-4-(4-pyridylmethyl}-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
~b'O (I1/9.1325 PCT/FRlll/017(UI 111
(+)-(4R,SR)-5-ethyl-4-(4-pyridylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylainine
(+)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(-)-4-(5-thiazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(2-pyrazinylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine 5
(4R)-4-(1-imidazolylmethyI}-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine (4S)-4-(
1-imidazolylmethyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine
(+)-(4R)-4-(4-thiazolylmethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(4-pyridyl sulfanyhnethyl)-4, 5-dihydro-1, 3-thiazol-2-ylamine
(+)-4-(1-triazolylmethyl} -4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-ylamine l0 



leurs tautomeres ainsi que leurs sell pharmaceutiquement acceptables. 13 -
Compositions pharmaceutiques contenant en tant qu'ingredient actif au moms
un compose de formule R' S N~NH z 15 dans laquelle soft R1 est un atome
d'hydrogene ou un radical alkyle et RZ est un radical alkyle, -alk-NH2,
-CH2-R3, -CHI-S-R4 ou phenyle substitue par un radical vitro ou
-NH-C(=NH)CH3, soft R1 est un radical alkyle et RZ est un atome
d'hydrogene, R3 est un radical cycloalkyle (3-6C), pyridyle, thienyle,
thiazolyle, imidazolyle, 2o pyrazinyle, triazolyle, phenyle ou phenyle
substitue par un radical vitro, hydroxy ou carboxy, R4 represente un
radical pyridyle, ' alk represente un radical alkylene,   WO (I1/'132;
PCTIFR(I1/1117G11 112 leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et
leurs melanges, leurs tautomeres et leurs sets pharmaceutiquement
acceptables, a. l'exception des composes racemiques pour lesquels R~ est un
radical methyle et R2 est un atome d'hydrogene ou bien R1 est hydrogene et
RZ est methyle, ethyle ou n 5 propyle, etant entendu que les r adicaux
alkyle et alkylene contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou
ramifiee 14 - Procede de preparation des composes de formule (IJ selon la
revendication 8 to caracterisee en ce que fon cyclise un derive de formule
OH (II) R2 NH-CS-NH-C(CH3)a dans laquelle Ri et R2 ont les memes
significations que Bans la revendication 8, isole 



le produit et le transfornle eventuellement en sel pharmaceutiquement
acceptable. 15 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon
la revendication 8 pour 15 lesquels RZ est un radical phenyle substitue par
un radical -NH-C(=NH)CH3 caracterise en ce que fon fait reagir un derive de
formule S W N~NH2 NH2 avec du chlorhydrate de benzylethanimidothioate,
isole le produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement
acceptable.   WO O1/9-132S PCT/FRlll/11171~11 113 16 - Procede de
preparation des composes de formule (~ selon la revendication 8 pour
lesquels Rz est un radical -CH?-R3 dans lequel R3 est un radical
1-imidazolyle ou 1(1,2,4-triazolyle) caracterise en ce que 1'on fait reagir
1'imidazole ou le 1,2,4-triazole sur un derive de formule R~ S N~N~Ra (IV)
I Rb dans laquelle R~ a les memes significations que dans revendication 8,
~'. est un atome d'halogene ou un radical tosyle, Ra et Rb sont des atomes
d'hydrogene ou des groupes protecteurs de la fonction amine, suivie
eventuellement dune deprotection, isole le produit et le transfoime
eventuellement en sel pharmaceutiquement 1o acceptable. 17 - Procede de
preparation des composes de formule (n selon la revendication 8 pour
lesquels RZ est un radical -CH2-S-R4 caracterise en ce que 1'on fait reagir
un compose de formule R~ S N~N~Ra (IV) I Rb 15 duns laquelle R1 a les memes
significations que dans revendication 8, X est un atome d'halogene ou un
radical tosyle, Ra et Rb sont des atomes d'hydrogene ou des groupes
protecteurs de la fonction amine, sur un derive de formule HS-R4 dans '
laquelle R4 a la meme signification que daps la revendication 8, suivie
eventuellement dune deprotection de la fonction amine, isole le produit et
le transforme 2o eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.   WO
O1/9325 114 



18 - Composes de formule S w N~NH2 NH2 PCTI FR1111017C11 19 - Procede de
preparation des composes de formule {IZ] telle que defmie a la
revendication 14 et daps laquelle Rl est un atome d'hydrogene caracterise
en ce qu'on 5 soumet un compose de formule (IIa) R2 CH-NHRa (lla) C02H R2
etant te1 que defini a la revendication 1 et Ra etant soit un atome
d'hydrogene, soft un groupe protecteur de la formation amine tel que COz
tbu a faction d'un agent de reduction afro d'obteniz~ le compose de formule
(IIb) R2 CH-NHRa (Ilb) CH20H to que fon soumet a faction d'un agent de
deprotection afro d'obtenir un compose de formule (Ilc) R2 CH-NH2 (Ilc)
CH20H que fon soumet a faction du tertbutylthiocyanate afro d'obtenir un
compose de ' 15 formule (IId)   WO (I1/9325 115 R2 CH-NH-CS-NH-C(CH3)3
(Ild) CH20H PCT/FR111/1117(11 correspondent au compose de formule (II) avec
R, representant un atome d'hydrogene. 20 - A titre de composes
intermediaires, les composes de formules (Ilb), (IIc) ou (lId) 5 telles que
definies a la revendication 19. 21 - A titre de composes intermediaires,
les composes de formule (IId) tels que defmis a la revendication 19. 22 - A
titre de composes intermediaires, les composes de formules (IIb), (IIc) ou
(1Id) telles que definies a la revendication 19 et dens lesquelles R?
represente un to groupement 4-pyridylmethyl a (exception du beta ethylamine
4-pyridinepropanol. 23 - A titre de composes interniediaires, le compose de
formule (IId) telle que definie a la revendication 19 et duns laquelle R?
represente un groupement 4-pyridylmethyl. .AFu&.A5.A3a.A5&.A@N9Y.A;
&.AFu9.A,;9Y.Alu&.A59.Au9l.A,(&9.AlaL.A,a&.AYu92.A,N".A@uL.A,;&L.A@uL.A@;
&.AN&E.AN9.Aa92.Aa&.Au9 .ANE.Al&l.A,NR.AaLr.AH9.Aa9.A(.Au92.A,;9E.A,9.A@;
&?.Aa92.A;&.AN9.A;E.Aa92.A,;
&,.Alu9.A,N&.Ala92.AH9.AN99.A(9,.A,9Y.A@(&.A@&.A@N.AYNL.AN&.AN9E.A;
9R.A@a9,.A@(9E.Alu&.A@[2.Ala&.Aa&.AYa9.A5&L.A@u9 



.A,(&.Alu9.A,(9.Au9.A[&.A,u9.A,;92.A,9.A@(92.AFa&.Aa.Au9.AN&.A92.A,[&

.A&.A,;&.AY&.A5&E.AuE .A;2.A3a&2.AV.A,9 .A,;&.A,uL.AN&.Aa9r.A,;&.A,u&.A@;
&E.A@u&.A@;?.Au9.AN&.Aa&.A,(.A@a9l .A,(&Y.A,&l.AN.A&Y.AN&
.A@N&.A,N&.AFa&.A,;9.AF99.ASM& .ASu9 "&;H<u q
na|wrmhc^Y]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!4   2WTW'~"mPK;
/{vqlgb]X]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!/0AC?,*,18l>OQ#![!C"~"^##zupkfa\W]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]
ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca!##$$ %L%%%%% (L(.)p))));***+,
-P-\-^---.\../S/]/{vqlgb]X]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!]//0Z0000#1[1A2p2P333
4>4]4555 6`667789:^:d;r;t;
;;}xsnid_Z]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!;
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caU]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
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]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
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nmk{vqlgb]XU]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!U6[
SKz!j<9GKlm|wrmgb]XU]]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!mb?*~F75/),{|wrmhc^YU]]]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!1)zto\B'*4E.<./>|){~ytojd_ZU]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]c
a]ca!{{|%BEDFG<ndb^&r|wrmgb]X]c]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca!rt-.*)SWZxil_L|wr
mhc^Y]c]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!5!]B472-w'jqzupkfa\V]V]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]
ca]ca]ca!qtTHN" W>J[E
X~ytoje`ZU]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]c
a]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca!XmxF
YVXB<%-~zupje`[V]]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]caV]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca!NX`TRE!@z
j!p!!""#}xsnhc^Yje`[V]]c]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]caV]ca]ca]ca
]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]c^a]ca
"#h$%h%%b&&'`'d''/((+))))9***9++8,q-.j..////~0000|wrmhb]X]]]ca]caU]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca!04997:::;j;; <]<=X==_>>?@@A_AA
BDBBBBBBC-C!DuD|vqkf`[V]]ca]caU]ca]ca]c^a]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca!uDDEFjFFGfGGHHHRIII4Jc
JK[K^K}KLBP'QSTTTTLUVUUUhV{vqlfa\W]]]ca]ca]caV]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]
ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!hVV]WWXXYYE
ZZ+[|[[6\7]:]^<^F^^,_y__`/aa*bbc\ccckdqd{vqlga\W]]]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]
ca!qdddddde>fff5ggh5i?jjkkMkZk}kkk(lyllll.mmmm
n_n|vqlgb]Xlga\W]]]]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]caV]ca]ca]caV]ca]caV]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]c^a]caU]ca _nnnoo;
pqqrr)ss%ttt8uuuuuwQww9xxxxIzz{||B}}|wrmhc^Y]]]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!}
}}}}}}}}~L~[~~~HA%vaM]`c~ytnic^Ymhc^Y]]]]]ca]caU]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]caU]ca]caU]ca]ca
aWND}sHv{vqlgb\W]]]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca!`UtR~'.(zexmo8h{vqlgb]X]]]]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca!3le$7ko;
{upje`[V]]ca]ca]ca]caU]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca!tqs+'lFfZQPSz{vqlga\W]]]ca]caU]ca]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]c
a]ca]ca]ca]ca!ne`V6y^j*,{u~ysnid_ZU]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]caV]ca]c
a]ca]ca]ca]c^a]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca!ugbt]Uvv:[
LeYazupkfa\W]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca
]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!aSoqpS#GH-}bORp}xsnhc^Ykfa\W]]]ca]
ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]
ca]ca]ca 



U]c^a]c^a]ca]ca C8
?*!(|IFDzupkfa\W]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]caU]ca]c
a]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!D@-/W[TWi
bU{vqlgb]X]]]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c^a]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]c
a]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]ca]ca]ca]ca]ca!MN " _ST r u
t#v#w}'|s{vpkfa\W]]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caU]ca]
ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca!
gzDGH\aB5=~ytoje`[UV]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca
U]ca]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca]caV]ca]ca]ca]ca!9   w  ?%;
&>&P&&4(((((%)7)))5*d**
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