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Abrégé : La présente invention concerne des dérivés éthynyle de formule (I), dans laquelle
Y est N ou CH; R1 est un atome d'hydrogéne, de fluor ou de chlore; et R2 est I'nydrogéne
ou un alkyle inférieur; ou un sel d'addition d'acide pharmaceutiquement acceptable desdits
dérivés. On a découvert de fagon surprenante que les composés de formule générale (1)
sont des antagonistes du récepteur métabotrope du glutamate (modulateurs allostériques
négatifs) pouvant étre employés pour traiter l'anxiété et la douleur, la dépression, le
syndrome de I'X fragile, les troubles du spectre autistique, la maladie de Parkinson et le
reflux gastro-cesophagien (GERD).
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Abreégé

La présente invention concerne des dérivés éthynylés de formule [

N
=2
=Y R
R’ &
I

ol
Y est N ou CH;
R est I'hydrogéne, fluoro ou chloro; et

R’ est 'hydrogéne ou alkyle inférieur;

ou un sel d'addition d'acide pharmaceutiquement acceptable de ceux-ci.

On a constaté maintenant de maniere surprenante que les composés de formule générale 1 sont
des antagonistes de récepteur au glutamate métabotrope (modulateurs allostériques négatifs)
destinés a étre utilisés dans le traitement de 1’anxiété et de la douleur, de la dépression, du
syndrome de I'X fragile, des troubles du spectre de |'autisme, de la maladie de Parkinson et de la
maladie de reflux gastro-cesophagien (MRGO).
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DERIVES ETHYNYLES

N
La présente invention concerne des dérivés éthynylés de formule I S 7 ;15

N
2
=Y R
R =
I
oll
Y est N ou CH;
R est I'nydrogene, fluoro ou chloro; et
R? est I'hydrogeéne ou un alkyle inférieur;

ou un sel d'addition d'acide pharmaceutiquement acceptable de ceux-ci.

On a maintenant trouvé de maniére surprenante que les composés de formule générale |
sont des antagonistes de récepteur au glutamate métabotrope (MAN = modulateurs allostériques
négatifs). Les composés ayant un noyau principal similaire ont été décrits génériquement comme
étant des modulateurs allostériques positifs du récepteur mGluRS. De maniére surprenante, on a
rouvé que des antagonistes de mGIuRS trés actifs, qui ont une pharmacologie completement
opposée si on les compare aux modulateurs allostériques positifs, €taient obtenus a la place de
modulateurs allostériques positifs de mGluRS.

Un modulateur allostérique positif (MAP) de mGIuRS conduit a une activité accrue du
récepteur (mobilisation de Ca™)en présence d’une concentration fixée de glutamate, tandis
qu’un antagoniste allostérique (modulatéur allostérique négatif, MAN) conduit a une réduction
de I"activation du récepteur.

Les composés de formule I se distinguent par le fait qu'ils ont des propriétés
thérapeutiques intéressantes. Ils peuvent étre utilisés dans le traitement ou la prévention de
troubles médiés par le récepteur mGluRS.

Dans le systéme nerveux central (SNC), la transmission des stimuii a lieu par
I'interaction d’un neurotransmetteur, qui est émis par un neurone, avec un neurorécepteur.

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur dans le cerveau et joue un réle
unique dans différentes fonctions du systeme nerveux central (SNC). Les récepteurs de stimulus
dépendants du glutamate sont divisés en deux groupes principaux. Le premier groupe principal, a
savoir les récepteurs ionotropes, forme des canaux ioniques commandés par des ligands. Les
récepteurs au glutamate métabotropes (mGIuR) appartiennent au second groupe principal et, en
outre, appartiennent a la famille des récepteurs couplés 4 des protéines G.

Actuellement, huit membres différents de ces mGluR sont connus et certains de ceux-ci

présentent méme des sous-types. Selon leur homologie de séquences, leurs mécanismes de
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transduction de signaux et leur sélectivité A I'égard des agonistes, ces huit récepteurs peuvent étre
subdivisés en trois sous-groupes :

mGIuR1 et mGluRS appartiennent au groupe I, mGIluR2 et mGluR3 appartiennent au
groupe 1I et mGluR4, mGIluR6, mGluR7 et mGIuRE appartiennent au groupe 111

Les modulateurs allostériques négatifs des récepteurs au glutamate métabotropes,
appartenant au premier groupe, peuvent étre utitisés pour le traitement ou la prévention des
troubles neurclogiques aigus et/ou chroniques comme la maladie de Parkinson, le syndrome de
I’X fragile, les troubles de I’autisme, les troubles cognitifs et les déficits de la mémoire, ainsi que
les douleurs chroniques et aigués et la maladie de reflux gastro-cesophagien (MRGO).

D’autres indications qui peuvent étre traitées a ce sujet sont ]a fonction cérébrale limitée
causée par des opérations de pontage ou des transplantations, un médiocre apport sanguin au
cerveau, les lésions de la moelle épinicre, les 1€sions craniennes, I’hypoxie causée par la
grossesse, 1arrét cardiaque et ’hypoglycémie. D’autres indications qui peuvent étre traitées sont
"ischémie, la chorée de Huntington, la sclérose latérale amyotrophique (ALS), la démence
causée par le SIDA, les Iésions des yeux, la rétinopathie, le parkinsonisme idiopathique ou le
parkinsonisme caus€ par des médicaments ainsi que les affections qui conduisent 3 des fonctions
avec carence en glutamate, comme, par exemple, les spasmes musculaires, les convulsions, les
migraines, 1’ incontinence urinaire, la dépendance a la nicotine, la dépendance aux opiacés,
I"anxiété, les vomissements, la dyskinésie et les dépresstons.

Les troubles médiés en totalité ou en partie par mGIuRS sont, par exemple, les processus
dégénératifs aigus, traumatiques et chroniques du systéme nerveux, comme la maladie
d’Alzheimer, la démence sénile. la maladie de Parkinson, la chorée de Huntington, la sclérose
latérale amyotrophique et la sclérose en plaques, les maladies psychiatriques comme la
schizophrénie et I"anxiété, la dépression, la douleur et la dépendance aux drogues ( Experr Opin.
Ther. Patents (2002), 12, (12)).

Les antagonistes de mGluR35 sélectifs sont particulierement utiles pour le traitement de
troubles dans lesquels une réduction de |’activation du récepteur mGluRS est souhaitée, comme
I"anxiété et ta douleur, la dépression, le syndrome de I'X fragile, les troubles du spectre de
"autisme, la maladie de Parkinson et la maladie de reflux gastro-cesophagien (MRGO).

Des objets de la présente invention sont les composés de formule [ et leurs sels
pharmaceutiquement acceptables, fes composés mentionnés ci-dessus comme substances
pharmaceutiquement actives et leur production. D'autres objets de I'invention sont des
meédicaments basés sur un composé selon I'invention et leur fabrication ainsi que I’ utilisation des
composés dans la maitrise ou la prévention de troubles médiés par le récepteur mGluRS (MAN),
qui sont ['anxiété et la douleur, la dépression, le syndrome de 1" X fragile, les troubles du spectre
de 'autisme, la maladie de Parkinson et Ja maladie de reflux gastro-cesophagien (MRGO), et,

respectivement, pour la production de médicaments correspondants.
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Un mode de réalisation de la présente invention sont les composés de formule I ol Y est N et
R' et R? sont comme décrit ci-dessus, par exemple les composés suivants:

la 2-[5-[2-(3-chlorophényl)éthynyl|-2-pyrimidyl]-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one

la 3,5,5-triméthyl-2-[ 5-(2-phényléthynyl)-2-pyrimidyl]imidazol-4-one ou

la 2-[5-[2-(3-fluorophényl)éthynyl]-2-pyrimidyl}-3.5.5-triméthyl-imidazol-4-one.

Un autre mode de réalisation de la présente invention sont les composés de formule [, ou
Y est CH et R' et R* sont comme décrit ci-dessus, par exemple les composés suivants:
la 2-[5-[2-(3-fluorophényl)éthynyl|-2-pyridyl]-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one
la 3,5,5-triméthyl-2-[5-(2-phényléthynyl)-2-pyridyl limidazol-4-one ou
la 2-[5-[2-(3-chlorophényl)éthynyl]-2-pyridyl}-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one.

Les composés de formule I peuvent étre fabriqués par les procédés donnés ci-dessous, par
les procédés donnés dans les exemples ou par des procédés analogues. Les conditions
réactionnelles appropriées pour les étapes réactionnelles individuelles sont connues de I’homme
du métier. La suite de réactions n’est pas limitée a celle présentée dans les schémas, toutefois,
selon les produits de départ et leur réactivité respective, la suite d’étapes réactionnelles peut étre
modifiée librement. Les produits de départ sont disponibles dans le commerce ou peuvent étre
préparés par des procédés analogues aux procédés donnés ci-dessous, par les procédés décrits
dans les références citées dans la description ou dans les exemples, ou par des procédés connus
de I'état de la technique.

Les présents composés de formule I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

peuvent étre préparés par les procédés décrits ci-dessous, lequel procédé comprend

R
Jos
=Y 2
Br R 5

a) laréaction d'un composé de formule

avec un composé de formule

en un composé de formule
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ou les substituants sont comme décrit ci-dessus, ou

b) la cyclisation d'un composé de formule

5 enun composé de formule

m_.n
AN

[ (pour RZ= H)

et, sion le souhaitc, I'alkylation du composé obtcnu cn un composé de formule

N
N :’io

)
/Y Rz

[ (pour R’ = alkyle)
ou les substituants sont comme décrit ci-dessus.
10
La préparation des composés de formule I est encore décrite de maniére plus détaillée dans les

schémas 1 et 2, et dans les exemples 1 — 6.
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Schéma |

1. Base de Hunig

Q
N HC! TBTU, DMF 0 2. NaOMe, MaOH
~ OH NH sh, rt N NH 16h 65°C
I Y + H,N 2 - l = N 2 -
Br Z 1 0 5 BFLY H 0]
3

4. Bis-(tpp)-Pd(i}C1,
Et,N, TPP, Cul

N)i 3. Mel, NaH N& DMF, 3h 80°C
N A o DMF, 2h 25°C f 0 -
N N
Y \

Ly =
Br/Y 4

=
1
Br #
5 R

. \;\\

l{pour RZ = CH,)

Les composés finaux de formule I (pour R* = CH;) peuvent étre obtenus par exemple par
5 réaction de l'acide 5-bromo-pyridine-2-carboxylique 1 avec le chlorhydrate de 2-amino-2-
méthylpropanamide 2 en présence d'une base comme la base de Hiinig (diisopropyléthylamine)
et d'un réactif de couplage de peptides comme le TBTU dans un solvant comme le DMF. La
cyclisation de 3 avec une base comme le méthylate de sodium dans un solvant comme le
méthanol donne le composé bromopyridine 4 souhaité. L'alkylation du composé bromopyridine
10 4 avec un agent alkylant comme l'iodométhane en présence d'hydrure de sodium dans un solvant
comme le DMF donne le composé alkylé 5 souhaité. Le couplage de Sonogashira de § avec un

dérivé d'arylacétyléne 6 donne les composés finaux de formule I souhaités (pour R’ = CH3).
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Schéma 2
1. Bis-(tpp)-Pd(I)CI, )
o Et;N, TPP, Cul O 2. Base de Hunig
o TBTU, DMF
\HLOH DMF, 3h 80°C N OH Tam.
L - =Y -
Br R!

/ NH

H,N 2

Hot © 5

7)\ )érNH I‘f)i a
3. NaOMe, MeOH \ N
-16h 65°C v H
—_— P
A:
| {pour RZ=H)
N
4, Mel, NaH N l Q
DMF, 2h 25°C " ~N
A A

| (pourR2 = CH:])

Les composés de formule I (pour R? = CH4) peuvent aussi étre obtenus par exemple par
couplage de Sonogashira de 'acide 5-bromo-pyrimidine-2-carboxylique 1 avec un dérivé
d'arylacétyléne 6 correspondant pour donner I'acide acétylénecarboxylique 8 souhaité. La
réaction de 8 avec le chlorhydrate de 2-amino-2-méthylpropanamide 2 en présence d'une base
comme la base de Hunig et d'un agent de couplage de peptides comme le TBTU dans un solvant
comme le DMF donne le composé 9 correspondant. La cyclisation de 9 en présence d'une base
comme le méthylate de sodium dans un solvant comme le méthanol donne le dérivé d'acétylene 1
souhaité (pour R’ = H). L'alkylation du composé I avec un agent alkylant comme l'iodo-méthane
en présence d’hydrure de sodium dans un solvant comme le DMF donne les composés finaux de
formule I souhaités (pour R? = CHa4).

L'invention concerne aussi l'utilisation d'un composé selon la présente invention ainsi que
de son sel pharmaceutiquement acceptable pour la fabrication de médicaments pour le traitement
et la prévention de troubles médiés par le récepteur mGluR5 comme indiqué ci-dessus.

Des sels pharmaceutiquement acceptables de composés de formule I peuvent étre
produits aisément selon des procédés connus en soi et en prenant en considération la nature du
composé qui doit étre converti en un sel. Les acides inorganiques ou organiques comme, par
exemple, |'acide chlorhydrique, l'acide bromhydrique, l'acide sulfurique, l'acide nitrique, l'acide
phosphorique ou l'acide citrique, I'acide formique, l'acide fumarique, I'acide maléique, l'acide




MA.

10

15

20

25

30

35

38659B1

-7-

acétique, 'acide succinique, 1'acide tartrique, 'acide méthanesulfonique, I'acide p-toluene-
sulfonigue et analogues sont appropriés pour la formation de sels pharmaceutiquement
acceptables de composés de formule I basiques. Les composés qui contiennent des métaux
alcalins ou des métaux alcalinoterreux, par exemple sodium, potassium, calcium, magnésium ou
analogues, les amines basiques ou les acides aminés basiques sont appropriés pour la formation
de sels pharmaceutiquement acceptables de composés acides.

De plus, l'invention concerne aussi des médicaments contenant un ou plusieurs composes
de la présente invention et des excipients pharmaceutiquement acceptables pour le traitement et
la prévention de troubles médiés par le récepteur mGIluRS, comme I'anxiété et la douleur, la
dépression, le syndrome de I'X fragile, les troubles du spectre de 1'autisme, la maladie de
Parkinson, et la maladie de reflux gastro-esophagien (MRGO).

L'activit€¢ pharmacologique des composés a €té testée au moyen du procédé suivant:

I'ADNc codant le récepteur mGlu 5a de rat a été utilisé pour transfecter de maniere
transitoire des cellules EBNA au moyen d'un mode opératoire décrit par E.-J. Schlaeger et K.
Christensen (Cytotechnologv 1998, 15, 1-13). Les mesures de [Caz+}i ont €té réalisées sur des
cellules EBNA transfectées avec nGlu 5a aprés incubation des cellules avec Fluo 3-AM
{pouvant étre obtenu par FLUKA, concentration finale 0,5 uM) pendant | heure 4 37°C suivie
par 4 lavages avec du tampon de test (DMEM additionné de sel de Hank et de HEPES 20 mM.
Les mesures de [Ca™]i ont été réalisées au moyen d'un lecteur de plaque d'imagerie
fluorimétrique (FLIPR, Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA). Quand les
composés ont €1é évalués comme antagonistes ils ont été testés par rapport au glutamate 10 uM
en tant qu'agoniste.

Les courbes d'inhibition (antagonistes) ont été lissées avec une équation logistique a
quatre parametres donnant ICsp, et le coefficient de Hill au moyen du logiciel de lissage de
courbe non linéaire itératif Origin (Microcal Software Inc., Northampton, MA, USA).

Les valeurs Ki des composés testés sont données. La valeur Ki est définie par la formule

suivante:

IC4

1+ L]
ECs,
dans laquelle les valeurs IC5() sont les concentrations des composés testés en pM par lesquelles

K. =

50 % de I'effet des composés sont antagonisés. [L] est la concentration et la valeur EC5Q est la

concentration des composés en pM qui entraine une stimulation d'environ 50 %.
Les composés de la présente invention sont des antagonistes du récepteur mGluR 5. Les
activités de composés de formule I telles qu'elles sont mesurées dans le test décrit ci-dessus et

présentées dans le tableau qui suit sont dans la plage de K< 300 nM.
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Ki (nM)
Ex. Structure Nom Liaison de
MPEP
Ni 2-[5-[2-(3-
N L =0
: Y N fluorophényl)éthynyl]-2- 18
: z pyridyl]-3.5,5-triméthyl-
imidazol-4-one
s
N ANy © 3,5,5-triméthyl-2-[5-(2-
2 _ J phényléthynyl)-2- 38
pyridyl|imidazol-4-one
NK 2-[5-[2-(3-
N, M =0
3 7 N chlorophényl)éthynyl]-2- 6
ol z pyridyl]-3,5,5-triméthyl-

imidazol-4-one

2-[5-[2-(3-
chlorophényl)éthynyl]-2-

W

o pyrimidyl}-3,5.5-triméthyl-

imidazol-4-one

e
NY'L o 3,5,5-triméthyl-2-[ 5-(2-

N
5 v phényléthynyl)-2- 281
= : :
pyrimidyl}imidazol-4-one
6 | ‘\H\N\ fluorophényl)éthynyl]-2- 580
2N
F = pyrimidyl]-3,5,5-triméthyl-

imidazol-4-one

Les composés de formule [ et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre
utilisés comme médicaments, par exemple sous forme de préparations pharmaceutiques. Les
préparations pharmaceutiques peuvent étre administrées oralement, par exemple sous forme de
comprimés, de comprimés enrobés, de dragées, de capsules de gélatine dure et molle, de

solutions, d’émulsions ou de suspensions. L’administration peut cependant étre également
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réalisée par voie rectale, par exemple sous forme de suppositoires, ou parentérale, par exemple
sous forme de solutions pour injection.

Les composés de formule I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent étre
mis en ceuvre avec des vecteurs inorganiques ou organiques pharmaceutiquement inertes pour la
production de préparations pharmaceutiques. Le lactose, I'amidon de mais ou ses dérivés, le talc,
I’acide stéarique ou ses sels et analogues peuvent étre utilisés, par exemple, comme vecteurs de
ce type pour comprimeés, comprimeés enrobés, dragées et capsules de gélatine dure. Des vecteurs
appropriés pour les capsules de gélatine moile sont, par exemple, les huiles végétales, les cires,
les graisses, les polyols semi-solides et liquides et analogues ; cependant, selon la nature de la
substance active aucun vecteur n’est habituellement nécessaire dans le cas des capsules de
gélatine molle. Des vecteurs appropriés pour la production de solutions et de sirops sont, par
exemple, I'eau, les polyols, le saccharose, le sucre inverti, le glucose et analogues. Des adjuvants
comme les alcools, les polyols, le glycérol, les huiles végétales et analogues, peuvent étre utilisés
pour les solutions aqueuses pour injection de sels hydrosolubles de composés de formule I, mais
ne sont pas nécessaires en reégle générale. Des vecteurs appropriés pour les suppositoires sont,
par exemple, les huiles naturelles ou durcies, les cires, les graisses, les polyols semi-liquides ou
liquides et analogues.

De plus, les préparations pharmaceutiques peuvent contenir des conservateurs, des
solubilisants, des stabilisants, des agents mouillants, des émulsifiants, des édulcorants, des
colorants, des arbmes, des sels pour faire varier la pression osmotique, des tampons, des agents
de masquage ou des antioxydants. Elles peuvent contenir encore d’autres substances
thérapeutiquement intéressantes.

Comme mentionné précédemment, des médicaments contenant un composé de formule [
ou des sels pharmaceutiquement acceptables de celui-ci et un excipient thérapeutiquement inerte
sont aussi un objet de la présente invention, de méme qu’un procédé pour la production de tels
médicaments qui comprend I’ incorporation d’un ou plusieurs composés de formule [ ou de sels
pharmaceutiquement acceptables de ceux-ci et, si on le souhaite, d’une ou plusieurs autres
substances thérapeutiqguement intéressantes dans une forme d’administration galénique avec un
ou plusieurs vecteurs thérapeutiquement inertes.

La posologie peut varier dans des limites étendues et sera, bien entendu, ajustée aux
exigences individuelles dans chaque cas particulier. En général, la posologie efficace pour
"administration orale ou parentérale est entre 0,01-20 mg/kg/jour, une posologie de 0,1-10
mg/kg/jour étant préférée pour toutes les indications décrites. La posologie journaliére pour un
étre humain adulte pesant 70 kg est ainsi située entre 0,7-1400 mg par jour, de préférence entre 7
et 700 mg par jour.
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Préparation de compositions pharmaceutiques comprenant des composés de I'invention:

Des comprimés de composition suivante sont produits d'une maniére conventionnelle:

mg/comprimé

Ingrédient actif 100
Lactose pulvérulent 95
Amidon de mais blanc 35
Polyvinylpyrrolidone 8
Carboxyméthylamidon de Na 10
Stéarate de magnésium 2
Poids d'un comprimé 250

Les exemples suivants sont donnés pour exposer plus en dérails l'invention:

Exemple 1
2-[5-[2-(3-fluorophényl)éthynyl]-2-pyridyl]-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one

Etape 1: N-(2-amino-1.1-diméthyl-2-oxo-éthyD)-5-bromo-pyridine-2-carboxamide

/“/\NJ/KNK(NHZ'
H
Br o

De l'acide 5-bromopicolinique (1 g, 4,95 mmol) a été dissous dans du DMF (10 ml) et de la base
de Hiinig (2,59 ml. 14,9 mmol, 3 équiv.), du TBTU (1,75 g, 5,45 mmol, 1,1 équiv.) et du
chlorhydrate de 2-amino-2-méthylpropanamide (755 mg, 5,45 mmol, 1,1 équiv.) ont ¢té ajoutés a

la température ambiante. Le mélange a été agité pendant 5 heures a la température ambiante. Le
mélange réactionnel a été extrait avec une solution de NaHCQ; saturée et deux fois avec de
l'acétate d'éthyle. Les couches organiques ont été extraites avec de I'eau, séchées sur sulfate de
sodium et évaporées a siccité. Le produit brut a été purifié par chromatographie flash sur une
colonne de gel de silice de 50 g et élution avec un gradient d'acétate d'éthyle:heptane de 0:100 a
100:0. Le N-(2-amino-1,1-diméthyl-2-oxo-éthyl)-5-bromo-pyridine-2-carboxamide souhaité (1.1
g. 78 % de rendement) a été obtenu sous forme d'un solide blanc, MS: m/e = 286,3/288.3
(M+H".
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Etape 2: 2-(5-bromo-2-pyridyl)-4.4-diméthyl-1H-imidazol-5-one

Br

Du N-(2-amino-1,1-diméthyl-2-oxo-éthyl)-5-bromo-pyridine-2-carboxamide { Exemple 1. étape
1) (1 g, 3,49 mmol) a été€ dissous dans du méthanol (20 ml) et une solution a 5,4 M de méthylate
de sodium dans du méthanol (6,47 ml, 34,9 mmol, 10 équiv.) a été ajoutée a la température
ambiante. Le mélange a été agité dans un tube scellé pendant 16 heures a 65°C. Le mélange
réactionnel a été extrait avec une solution de NaHCO; saturée et deux fois avec de 'acétate
d'éthyle. Les couches organiques ont €té lavées avec de l'eau, séchées sur sulfate de sodium et
évaporees a siccité. Le produit brut a été purifié par chromatographie flash sur une colonne de
gel de silice de 50 g et €élution avec un gradient d'acétate d'éthyle:heptane de 0:100 4 100:0. La 2-
(5-bromo-2-pyridyl)-4.4-diméthyl- 1H-imidazol-5-one souhaitée (785 mg, 84 % de rendement) a
été obtenue sous forme d'un solide blanc, MS: m/e = 268,3/270,3 (M+H").

Etape 3: 2-(5-bromo-2-pyridy)-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one

Br

De la 2-(5-bromo-2-pyridyl)-4,4-diméthyl- 1H-imidazol-5-one (Exemple I, étape 2) (785 mg,
2,93 mmol) a éi€ dissoute dans du DMF (5 ml) et refroidie 4 0-5°C. De I'iodométhane (275 pl,
4,39 mmol, 1,5 équiv.) et NaH (55%) (211 mg, 4,39 mmol, 1,5 équiv.) ont été ajoutés et le
mélange a €té mis a chauffer jusqu'a la température ambiante et agité pendant 2 heures. Le
mélange réactionnel a été traité avec une solution de NaHCQj; saturée et extrait deux fois avec de
I'acétate d'éthyle. Les couches organiques ont été extraites avec de l'eau, séchées sur sulfate de
sodium et évaporées a siccité. La 2-(5-bromo-2-pyridyl)-3,5.5-triméthyl-imidazol-4-one
souhaitée (710 mg, 86 % de rendement) a été obtenue sous forme d'un solide jaune clair, MS:
m/e = 282,3/284.3 (M+H").

Etape 4: 2-[5-[2-(3-tfluorophényéthyvnyl]-2-pyridyl]-3.5.5-tniméthyl-imidazol-4-one
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De la 2-(5-bromo-2-pyridyl)-3,5.5-triméthyl-imidazol-4-one (Exemple 1, étape 3) (250 mg, 0,87
mmol) a été dissoute dans du DMF (3 ml). Du 3-fluorophénylacétylene (213 mg, 1,77 mmol, 2
équiv.), de la triéthylamine (1,24 mi, 8.86 mmol, 10 équiv.), du dichlorure de bis-
(triphénylphosphine)-palladium (II} (19 mg, 28 pmol, 0,03 équiv.), de la triphénylphosphine (14

5 mg, 56 umol, 0,06 équiv.) et de I'iodure de cuivre (I} (3 mg, 18 umol, 0,02 équiv.) ont ét€ ajoutés
dans une atmosphere d'azote et le mélange a éié agité pendant 3 heures a 80°C. Le mélange a ét€
évaporé en présence de sorbant Isolute® i siccité. Le produit brut adsorbé a été purifié par
chromatographie flash avec une colonne de gel de silice de 50 g et élution avec heptane:acétate
d'éthyle 100:0 -> 30:70. La 2-[5-[2-(3-fluorophényl)éthynyl]-2-pyridyi]-3,5,5-triméthyl-

10 imidazol-4-one souhaitée (210 mg, 74% de rendement) a €té obtenue sous forme d'un solide

jaune clair, MS: m/e = 3224 (M+H").

Exemple 2
3,5,5-triméthyl-2-[5-(2-phényléthynyl)-2-pyridyllimidazol-4-one

D
_ \
&

15
Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide blanc, MS: m/e = 304,4 (M+H"), au
moyen d'une chimie similaire & celle décrite dans I'exemple 1, étape 4 a partir de la 2-(5-bromo-
2-pyridyl)-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one (Exemple 1, érape 3) et du phénylacétyléne.

20 Exemple 3

2-[5-{2-(3-chlorophényl)éthynyl]-2-pyridyl]-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one

Ni
N M =0

= N
l \
=

cl =

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide blanc, MS: m/e = 338,4/340,4 (M+H"),
au moyen d'une chimie similaire & celle décrite dans I'exemple 1, étape 4 & partir de la 2-(5-

25  bromo-2-pyridyi)-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one ( Exemple 1, €rape 3) et du 3-chlorophényl-
acétylene.

Exemple 4
2-[5-[2-(3-chlorophényl)éthynyl]-2-pyrimidyl]-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one
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cl A

Du dichlorure de bis-(triphénylphosphine)-pailadium (I} (86 mg, 123 pmol, 0.01 équiv.) a été
dissous dans 12 ml de DMF. De l'acide 5-bromo-pyrimidine-2-carboxylique (2,5 g, 12,3 mmol)
et du 3-chlorophénylacéryléne (2,02 g, 14,8 mmol, 1,2 équiv.) ont été ajoutés a la température
ambiante. De la triéthylamine (11 ml, 78,8 mmol, 6,4 équiv.), de la triphénylphosphine (65 mg,
246 pmol, 0,02 équiv.) et de l'iodure de cuivre (I) (24 mg, 123 pmol, 0,01 équiv.) ont €té ajoutés
et le mélange a €té agité pendant 2 heures a 80°C. Le mélange réactionnel a été refroidi a la
température ambiante, dilué avec 5 ml d'acétate d'éthyle et 20 ml d'eau. Une solution 2 N de HCI
2 N (20 ml) a été ajoutée goutte A goutte et le mélange a été agité pendant 20 minutes a la
température ambiante. Le solide a été filteé, lavé avec 10 ml de TBME concentré sous vide.
L'acide 5-(3-chloro-phényléthynyl)-pyrimidine-2-carboxylique souhaité (2,8 g, 88 % de
rendement) a été obtenu sous forme d'un solide blanc, MS: m/e = 259,4/261.4 (M+H").

Etape 2: N-(2-amino-1.]-diméthyl-2-oxo-&thyl)-5-[2-(3-chlorophényDéthynyl pyrimidine-2-

O
|*H“X%M
N 1o

carboxamide

cl Z

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide jaune, MS: m/e = 341,3/343.4 (M+H"),
au moyen d'une chimie similaire a celle décrite dans I'exemple 1, étape 1 a partir de |'acide 5-(3-
chloro-phényléthynyl)- pyrimidine-2-carboxylique (Exemple 4, éitape 1) et du chlorhydrate de 2-

amino-2-méthylpropanamide.
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Etape 3: 2-[5-[2-(3-chlorophényl)éthynyl lpyrimidin-2-yl|-4,4-diméthyl-1H-imidazol-5-one

Cl

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide blanc, MS: m/e = 325,4/327.4 (M+H"Y),
au moyen d'une chimie similaire i celle décrite dans I'exemple 1, étape 2 a partir du N-(2-amino-

1,1-diméthyl-2-ox0-éthyl)-5-{2-(3-chlorophényl)éthynyl]pyrimidine-2-carboxamide ( Exemple 4,

étape 2).

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide blanc, MS: m/e = 339,4/341,3 (M+H"),
au moyen d'une chimie similaire 4 celle décrite dans I'exemple 1, étape 3 a partir de la 2-[5-]2-(3-
chlorophényl)éthynyl]pyrimidin-2-yl]-4,4-diméthyl- 1H-imidazol-5-one (Exemple 4, étape 3) et
de I'iodométhane.

Exemple 5
3,5,5-triméthyl-2-[5-(2-phényléthynyl)-2-pyrimidyl]limidazol-4-one

N
\

lNYfio

=N

AN

Etape i: acide 5-(2-phényléthynyl)pyrimidine-2-carboxylique
O

I N\j)LOH

=N

A

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide brun foncé, MS: m/e = 222.9 (M-H"), au
moyen d'une chimie similaire a celle décrite dans l'exemple 4, étape 1 a partir de I'acide 5-

bromo-pyrimidine-2-carboxylique et du phénylacétylene.
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Etape 2: N-(2-amino-1,1-diméthyl-2-oxo-éthyl)-5-(2-phényléthynyl)pyrimidine-2-carboxamide

0
|N“W/U\N>QVNHE
N o

=

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'une huile jaune, MS: m/e = 309,4 (M+H"), au
moyen d'une chimie similaire a celle décrite dans I'exemple 1, étape 1 a partir de I'acide 5-(2-
phényléthynyl)pyrimidine-2-carboxylique (Exemple 5, étape 1) et du chlorhydrate de 2-amino-2-

méthylpropanamide.

Etape 3: 4,4-diméthyl-2-[5-(2-phényléthynyDpyrimidin-2-yl]- 1 H-imidazol-5-one

W

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide jaune, MS: m/e = 291,4 (M+H"), au
moyen d'une chimie similaire a celle décrite dans 'exemple 1, étape 2 a partir du N-(2-amino-
1,1-diméthyl-2-ox0-éthyl)-5-(2-phényléthynyl)pyrimidine-2-carboxamide ( Exemple 5, étape 2).

Etlape 4 3.5,5-triméthyl-2-[5-(2-phényléthynyDpyrimidin-2-yl]imidazol-4-one

A

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide jaune, MS: m/e = 305,4 (M+H"), au
moyen d'une chimie similaire a celle décrite dans I'exemple 1, étape 3 a partir de la 4,4-diméthyl-
2-[5-(2-phényléthynyl)pyrimidin-2-yl]- 1 H-imidazol-5-one (Exemple 5, étape 3) et de
l'iodométhane.
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Exemple 6
2-[5-[2-(3-fluorophényl)éthynyl]-2-pyrimidyl]-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one

N
\

INYNﬁiO

=N

Etape 1: acide 5-(3-fluoro-phényléthynyl)-pyrimidine-2-carboxvligue
O

| N%OH

=N

3

Le composé du titre a été obtenu au moyen d'une chimie similaire & celle décrite dans l'exemple

4, étape 1 a partir de 'acide S-bromo-pyrimidine-2-carboxylique et du 3-fluorophénylacétyléne.

Etape 2: N-(2-amino-1, 1-diméthyl-2-o0x0-éthyD)-5-[2-(3-fluorophénylNéthynyl |pyrimidine-2-

carboxamide

o
lNYU\NBQ_‘,NHZ
N 10
ZZ

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide jaune, MS: m/e = 327.4 (M+H™), au
moyen d'une chimie similaire & celle décrite dans I'exemple 1, étape 1 i partir de l'acide 5-(3-
fluoro-phényléthynyl)-pyrimidine-2-carboxylique (Exemple 6, étape 1) et du chlorhydrate de 2-
amino-2-méthylpropanamide.

Etape 3: 2-[5-[2-(3-fluorophényléthynvi]pyrimidin-2-vl]-4.4-diméthyl- | H-imidazo!-5-one

N
H

lNYNﬁQo

=N

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide jaune, MS: m/e = 309,3 (M+H"), au
moyen d'une chimie similaire & celle décrite dans l'exemple 1, étape 2 a partir du N-(2-amino-
1,1-diméthyl-2-0x0-éthyl)-5-[2-(3-fluorophényl)éthynyl jpyrimidine-2-carboxamide { Exemple 6,

étape 2).
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Etape 4: 2-[5-[2-(3-fluorophényl)éthynyl]-2-pyrimidyl|-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-one

Le composé du titre a été obtenu sous forme d'un solide orange, MS: m/e = 3234 (M+H"), au
moyen d'une chimie similaire a celle décrite dans 'exemple 1, étape 3 a partir de la 2-[5-[2-(3-

5 fluorophényl)éthynyl]pyrimidin-2-yi]-4,4-diméthyl- 1H-imidazol-5-one (Exemple 6, étape 3) et
de I'iodométhane.
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| Uncomposéfeformuel’. -

ol-

Y est N ou CH: .

R! représentc-[’hydmgénq._.le fluor ou le chlore; et -~ - -

R* représente I"hydrogene ou. un alkyl inférieur:. - : -

ou son sel d’addition d'acide pharmaceutiquement acceptable.-

2. Un composé de formute T selon larevendication 1, ol Y estN.-

3. Un composé de fannu.lc I selon I'une quclcouque des revendications 1 ou 2, dont les
composés somt- S 7
2{5-[‘2-(3-Chlorophény_l)éﬂ;}my[e)]—2-pyrimjdy!}-3,_S_,S-trimémyl-imidazol-tl-un-
3,5,5-Triméthyl-2-}5-(2:phényléthynyle)-2- pyrimidyl)-imidazol 4-un on .
2-3-{2-(3-FluorophényDéthynyle)]-2-pyrimidyl}-3,5,5-triméthyl-imidazol-4-un

4. Un composé de fbmmle Iselon la revendication 1,00 Y est CH.

5. Un compose de .fonuule- 1 selon I'une quelconque des revendications 1 ou 4, dont les
composés. sont- _— : -
2-{5-[2(3-FinorophényDiéttymyle)]-2-pyridyle)-3,5,5-triméthyl-imidazol4-un
3,5 S-Trunéthyl 2= L&{thﬂayléth}-nyleyz- yndyle]umdazol—’l-—un ou-

2-[5-f2- (;Cﬂomphenya&hynyle)]n-pyndvre]-m i-trrmethyl-mndazol-*i-un.i i

6. Un composé selon I'une quelconque des revendications 1-3 pour utilisation comme
substance thérapeutiquement active.
7. Procédé de préparation d'un composé de formule I selon 'une des revendieations 1- 5,

comprenant les variantes. -

a) réaction d'un composé de formule-

avec un composé de formule:



aun composé de formule-~- e ms wmoee e

ot les substituants sont décrits dans la revendication 1, ou.

N, NKrNHz
vy H o

b) eyclisant un composé de formute

R! 7
g
4 un composé de formule: R
"f‘é;o
o
R Z4 H
1(pour R* = H)

I (pour R? = alkyl)
ol les substituanb sont decrits dans Ja revendication 1.- -

8. Une composition pharmaceutique comprenant un composé selon |'une quelconque des

revendications 1-5 et un vecteur thérapeutiquement actif, : e

9. Un composé selon ['une quelconque des revendications 1-5 pour utilisation dans le

traitement de I’angoisse et la douleur, la dépression, e syndrome X-fragile, les troubles

. du spectre de 'autisme, la inaladic de Parkinson et le reflux gastro-cesophagien
pathologique (GERD). - p o e

FNin s i o s, 10y Llinvention telle qulelle.est ci-dessus décrite dans les présentes.. . . . .0 ..
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Partie 1 : Considérations générales

[X] Cadre 1: Base du présent rapport
(] Cadre 2 : Priorite

Partie 2 : Opinion sur la brevetabilité

(] Cadre 3 : Observations a propos de revendications modifiées qui s'étendent au-dela du contenu
de lademande telle gu'initialement déposée
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(] Cadre 5 ; Défaut d’unité d'invention
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Partie 1 : Considérations générales

Cadre 1 : base du présent rapport
Les piéces suivantes servent de base a |'établissement du présent rapport :

[] Demande telle qu'initialement déposée
Xl Demande modifiée suite & la notification du rapport de recherche préliminaire :

« Revendications
10
(] Observations a I'appui des revendications maintenues

[] Observations des tiers suite a la publication de la demande
[ ] Réponses du déposant aux observations des tiers
[ Nouveaux documents constituant des antériorités :

+ Suite a la recherche complémentaire (Couvrant les documents de I'état de la technique qui n'étaient pas
disponibles & la date de la recherche préliminaire)

- Suite a la recherche additionnelle (couvrant les éléments n'ayant pas fait l'objet de la recherche
préliminaire)

Partie 2 : Opinion sur la brevetabilité

Cadre 4 : Déclaration motivée quant a la Nouveauté, I'Activité Inventive et I'Application Industrielle

N . Revendications 1-10 Qui
ouveaute (N} Revendications aucune Non
Activité inventive (Al) Revendications 1-10 Oui

Revendications aucune Non
Possibilité d'application Industrielle Revendications 1-10 Oui
(PAI) Revendications aucune Non
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D1:WQ2011/128279
D2 : W02011/051201

1. Nouveauté (N) :

Aucun des documents ci-dessus ne divulgue I'ensemble des caractéristiques techniques des
revendications 1-10, d'ol I'objet desdites revendications est nouveau au sens de I'article 26 de la loi 17-
87 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

2. Activité inventive (Al) :

Le document D1 qui est considéré comme I'état de la technique le plus proche décrit des composé
structurellement proche utiles comme des modulateurs allostériques du métabotropique de sous type des
recepteurs de glutamate (MgluR5) dans le traitement d'anxiété et la douleur, la dépression, syndrome de
I'X fragile.

Par conséquent, l'objet de Ia revendication 1 differe de I'état de la technique D1 dans la structure et dans
le fait qu'ils ne sont pas des modulateurs allostériques positifs mais négatifs, & savoir des antagonistes de
mGIuR5,

Le probleme que la présente invention se propose de résoudre peut étre considéré comme de fournir des
composes qui agissent comme antagonistes de mGIuR5 et, par consequent utiles dans le traitement
d'anxiété, entre autres, la douleur, la dépression, ou syndrome de I'X fragile.

La solution proposée par la présente demande peut étre considérée comme impliquant une activité
inventive. L'homme du métier n'a aucune indication de changer I'neterocycle décrit ici avec le cycle
imidazole substitué de diméthyle spécifique et ne serait pas évident que ces composes garde la meéme
activité biologique.

Les revendications 2-10, dépendent de la premiére revendication dont I'objet est considéré inventif pour
les raisons énoncées ci-dessus, ainsi elles satisfont egalement, en tant que telles, aux exigences de
larticle 28 de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13 concernant I'activité inventive.

3. Possibilité d’application industrielle (PAl) :

L'objet de la présente invention est susceptible d'application industrielle au sens de I'article 29 de la loi
17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13, parce qu'il présente une utilité déterminée,
probante et crédible.
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