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un alkyle inférieur ; R2 est un phényle ou pyridinyle, I'atome N dans le groupe pyridinyle
pouvant étre a des positions différentes ; n est 0, 1 ou 2 ; V/U sont indépendamment I'un
de l'autre O ou CH2, V et U ne pouvant pas étre simultanément O ; et L est un groupe
hétéroaryle a cinq ou six chainons, ou un sel pharmaceutiquement acceptable ou un sel
d'addition d'acide, un mélange racémique de ceux-ci, ou un énantiomere et/ou isomére
optique et/ou stéréoisomére correspondant. Les composés peuvent étre utilisés pour
traiter la maladie de Parkinson, I'anxiété, les vomissements, les troubles obsessionnels
compulsifs, l'autisme, le cancer, la dépression et le diabéte de type 2 ainsi que pour la
neuroprotection.
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DERIVES D’ETHYNYLE COMME MODULATEURS DU RECEPTEUR
METABOTROPIQUE AU GLUTAMATE

Revendications
1. Composé de formule I
1
R WV
o kR
Y
o]
R I
5
dans laquelle
R! représente un alkyle inférieur, I’alkyle inférieur désignant un groupe alkyle
comportant de 1 & 7 atomes de carbone ;
R? représente un phényle ou un pyridinyle, I'atome N dans Ie groupe pyridinyle pouvant
10 etre dans différentes positions ;
n représente 0, 1 ou 2 ;

V/U  représentent indépendamment I’un de I'autre O ou CHa, V et U ne pouvant pas
représenter simultanément O ;

L représente un groupe hétéroaryle a cing ou six chainons, choisi parmi

4 N =z N
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ou un de scs sels ou sels d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptables, mélanges
racémiques, ou énantiomeres et/ou isoméres optiques et/ou stéréoisomeres correspondants.

2. Composé de formule 1A selon la revendication 1,
T1
o}

Y

AN

20 R IA

dans laquelle
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R! représente un alkyle inférieur ;

RZ

étre dans différentes positions ;

L représente un groupe hétéroaryle a cinq ou six chainons, choisi parmi

ou N

ou un de ses sels ou sels d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptables,
mélanges racémiques, ou énantiomeres et/ou isomeres optiques et/ou
stéréoisomeres correspondants.

3. Composé de formule IA selon les revendications 1 et 2, lesquels composés sont

la (85)-3’-|2,6-difluoro-4-(2-phényléthynyl)phényl]-1’ -méthyl-spiro[6,7-dihydro-SH-
isoquinoléine-8,6’-hexahydropyrimidine]-2° 4’-dione

la (6S)—3-[2,6—diﬂuoro-4-[2-(3-pyridy1)éthynyl]phényl]-1—mc’lhyl-
spiro[hexahydropyrimidine-6,1’ -tétraline]-2,4-dione

la (58)—3’-[2,6-diﬂu0r0-4-(2-phény1éthyny1)phényl]-1’—me’thyl-spiro[7,8-dihydr0-6H-
quinol¢ine-5,6’-hexahydropyrimidine]-2’,4’-dione

la (58)-3’-[2,6-difluoro-4-(2-phényléthynyl)phényl]- 1’-méthyl-spiro[ 7,8-dihydro-6H-
isoquinoléine-5,6’-hexahydropyrimidine]-2’ 4’-dione

la (58)-3’ -[2,6-difluoro-4-(2—phényléthyny1)phényl]- 1"-méthyl-spiro[7,8-dihydro-6H-
quinazoline-5,6’-hexahydropyrimidine]-2’ 4’ -dione

la (8S)-3"- [2,6-diﬂu0r0-4-(2—phényléthynyl)phényl]- 1’-éthyl-spiro[6,7-dihydro-SH-
isoquinoléine-8,6’-hexahydropyrimidine]-2°,4’-dione

la (485)-3’ —[2,6—diﬂuoro—4-(2—phényléthynyl)phényl]- 1’-méthyl-spiro[1,5,6,7-
tétrahydroindazole-4,6’-hexahydropyrimidine]-2’,4’-dione

la (4S)—3’-[2,6-dif1u0r0—4-(2-phényléthynyl)phény1]-1’,2-diméthyl-spir()[6,7-dihydr0-5H-

indazole-4,6’-hexahydropyrimidine]-2’,4’-dione ou

la (4S)-3’- [2,6-difluoro-4-(2-phényléthynyl)phényl]-1,1 "-diméthyl-spiro[6,7-dihydro-5H-

indazole-4,6’-hexahydropyrimidine]-2’,4’-dione.

4. Composé de formule IB selon la revendication 1,

représente un phényle ou un pyridinyle, 1'atome N dans le groupe pyridinyle pouvant
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R Z
IB

dans laquelle

Rl
RZ

L

représente un alkyle inférieur ;

représente un phényle ou un pyridinyle, I'atome N dans le groupe pyridinyle pouvant
étre dans différentes positions :

représente un groupe hétéroaryle a cing ou six chainons, choisi parmi

58 G
‘\gj x\é ‘\6 ’\é" \N/u ‘N/NH ‘N’N_
o

ou N

ou un de ses sels ou sels d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptables,
mélanges racémiques, ou énantiomeres et/ou isomeres optiques et/ou
stéréoisomeres correspondants.

5. Composé de formule IB selon les revendications 1 et 4, lesquels composés sont

la (6S)—3-[2,6-diﬂu0ro-4-[2-(3—pyridyl)éthyny1]phényl]—I-méthyl-
spiro{hexahydropyrimidine-6,1°-indane]-2,4-dione ou

1a (58)-3’-[2,6-difluoro-4-(2-phényléthynyl)phényl]-1 *-méthyl-spiro[6,7-
dihydrocyclopenta[b]pyridine-5,6’-hexahydropyrimidine]-2’ 4’-dione.

6. Composé de formule IC selon Ia revendication 1,

R IC

dans laquelle
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R! représente un alkyle inférieur ;
R? représente un phényle ou un pyridinyle, I'atome N dans le groupe pyridinyle pouvant
étre dans différentes positions ;
L représente un groupe hétéroaryle i cing ou six chainons, choisi parmi

z N “z ‘\%N ‘\gNH ‘\%__

ou N

ou un de ses sels ou sels d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptables,
mélanges racémiques, ou énantiomeres et/ou isomeres optiques et/ou
stéréoisomeres correspondants,

10 7. Composé de formule IC selon les revendications 1 et 6, lesquels composés sont

la (4S)-3’-[2,6-dif1u0r0-4-[2»(3-pyridyl)éthyny]]phényl]-1’-méthyl-spiro[chromane-4,6’-
hexahydropyrimidine]-2’,4’-dione ou

la (45)-3’- [2,6-difluoro-4-(2-phényléthynyl)phényl]-1° -méthyl-spiro[2,3-dihydropyrano[2,3-
b]pyridine-4,6’-hexahydropyrimidine]-2’,4’-dione.

15 8. Composé de formule ID selon la revendication 1,

IIR O
O
F Y
L
O
.
2 Z
R ID
dans laquelle
R! représente un alkyle inlérieur ;
R? représente un phényle ou un pyridinyle, I'atome N dans le groupe pyridinyle pouvant
20 étre dans différentes positions ;

L. représente un groupe hétéroaryle a cing ou six chainons, choisi parmi
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ou

ou un de ses sels ou sels d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptables,
mélanges racémiques ou énantioméres et/ou isomeres optiques ct/ou
5 stéréoisomeres correspondants.

9. Composé de formule ID selon les revendications 1 ct 8, lequel composé est

la (6S)-3-[2,6—di[]u0r0-4—[2-(3—pyridyl)éthynyl]phényl]—1-1néthyl-
spiro[hexahydropyrimidine-6,4’-isochromane]-2,4-dione.

10. Composé de formule IE selon la revendication 1,

R
l
[e)
F Y
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dans laquelle
R! représente un alkyle inférieur ;
R? représente un phényle ou un pyridinyle, I'atome N dans le groupe pyridinyle pouvant
etre dans différentes positions ;
15 L représente un groupe hétéroaryle a cinq ou six chainons, choisi parmi

55 G e

ou N

’

ou un de ses sels ou sels d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptables,
mélanges racémiques, ou énantiomares et/ou isoméres optiques et/ou
20) stéréoisomeéres correspondants.

11. Composé de formule IE selon les revendications 1 et 10, lesquels composés sont
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la (4S)—3’—[2,6-diﬂu0ro~4-(2-phényléthyny])phényl]-1’-méthyl-spiro[5,6,7,8-Létrahydro-1H-
cyclohepta[clpyrazole-4,6’-hexahydropyrimidine]-2°,4’-dione

la (48)-3 -[2,6-diﬂuoro-4-(2-phényléthynyl)phényl]-1,1’-diméthyl-spiro[S ,6,7,8-
Létrahydrocyclohepla[c]pyrazole-4,6’-hexahydropyﬁmidinc]-Q’,4’-dione ou

la (4S)—3’-[2,6-diﬂu0ro-4-(2—phény1éthyny1)phényl]-1 ’,2-diméthyl-spiro[5,6,7,8-
tétrahydrocyclohepta[c]pyrazole-4,6’-hexah ydropyrimidine]-2’,4’-dione.

12. Procédé de fabrication d’un composé de formule I tel que défini dans Iune quelconque
des revendications 1 a 11, lequel procédé comprend

a) lalkylation d'un composé de formule

R I-1

avec R'-I en présence de Nall ou Cs,COs dans du DMF en un composé de formule

1

R .V
o [ (On U
Y

o
>
R I
dans laquelle R' représente un alkyle inférieur et les substituants restants sont décrits ci-
dessus, ou
si souhaité, la conversion des composés obtenus en sels d’addition d'acide
pharmaceutiquement acceptables.

13. Composé de formule T selon I'une quelconque des revendications 1 2 11 pour une
utilisation en tant que substances thérapeutiquement actives.

14. Composé de formule I sclon I'une quelconque des revendications 1 4 11 pour une
utilisation dans le traitement de la maladie de Parkinson, de I'anxiété, des vomissements, d’un

trouble obsessionnel compulsif, de I'autisme, du cancer, de la dépression et du diabete de type
2

15. Composition pharmaceutique comprenant un composé de formule I tel que revendiqué
dans T'une quelconque des revendications 1 4 11 et des excipients pharmaceutiquement
acceptables,
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