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ABREGE

NOUVEAU DERIVE DE 4-IMIDAZOLIDINONE,
SON PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LE CONTIENNENT

S ADIR ET COMPAGNIE
1 RUE CARLE HEBERT
92415 COURBEVOIE CEDEX

Composé de formule (I) :
HN/\N"‘"OH

\ é (1)

O

10 ansi que ses sels d'addition a un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable.
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La présente invention concerne un nouveau dérivé de 4-imidazolidinone, son procédé de
préparation et les compositions pharmaceutiques qui le contiennent.

Le composé de la présente invention, outre le fait qu'il soit nouveau, est un puissant agoniste
partiel du site réceptoriel glycine couplé au récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
(récepteur glycine B).

L'acide L-glutamique et I'acide L-aspartique ont la capacité d'activer les neurones du systéeme
nerveux central et de nombreux travaux ont démontré que ces aminoacides excitateurs (AAE)
répondent aux criteres définissant un neurotransmetteur. C'est pourquol la modulation des
événements neuronaux li€s a ces AAE apparait étre une cible intéressante pour le traitement
des maladies neurologiques et psychiatriques.

Parmi les 4 groupes de récepteurs aux AAE 2 localisation post- et pré-synaptique, le récepteur
NMDA est associ€ a un canal ionique perméable aux cations mono- et divalents (dont le
calcium) mais qui est bloqué par le magnésium. L'ouverture du canal NMDA est réegulée par
plusieurs sites associ€s au récepteur et en particulier est favorisée par la glycine dont I'effet est
strychnine-insensible. Ce site glycine constitue I'une des cibles importantes pour moduler
I'activation du récepteur NMDA.

La modulation positive de la transmission NMDA en agissant en tant qu'agoniste au niveau
des récepteurs glycine B est un moyen d'améliorer le fonctionnement de l"apprentissage et la
mémoire en gé€néral (J.B. Monahan et coll., Pharmacol. Biochem. & Behavior. 34, 649-653,
1989 ;: W.E. MULLER et coll., Life Sciences, 33, n° 25/26, 2147/2153. 1994), ainsi que ses
dystonctionnements li€s au processus de vieillissement, des maladies neurodégénératives, les

démences comme la maladie d'Alzheimer, la maladie de Pick. la chorée de Huntington, la
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schizophrénie ou les états anx1o-dépressifs (A. HASHIMOTO et coll., J. Neurochem, 60, n° 2,
783-786, 1993 ; P. SARANSAARI, Mechanisms of Ageing and Devel., 72, 57-66, 1993). De
plus, une activité agoniste ou agoniste partielle du type glycine B pourrait étre utile dans le
trattement des convulsions, par exemple celles associées i I'épilepsie (M.G. BAXTER et
Coll., CNS Drug Reviews, 1, n° 1, 74-90, 1995 , D.O. NORRIS et coll., Pharmacol. Biochem.
& Behavior, 43, 609-612, 1992), dans le traitement de la douleur (A.H. DICKENSON et
Coll., Neuroscience Lett., 121, 263-266, 1991 : M.J. MILLAN et Coll., Europ. J. Pharmacol.,
238, 445-447, 1993), dans le contréle des symptomes productifs et déficitaires de la
schizophrénie (M. ISHIMARU et coll., Biol. Psychiatry, 35, 84-95, 1994 : A.O. SHERMAN
et coll., Biol. Psychiatry, 30, 1191-1198, 1991), dans le traitement de I'anxiété (R. TRULLAS
et coll, Europ. J. Pharmacol., 203, 379-385, 1991 : J.T. WINSLOW et coll., Europ. J.
Pharmacol., 190, 11-21, 1990) et de la dépression (I.A. PAUL et coll., Psychopharm., 106,
285-287, 1992 ; R. TRULLAS cité plus haut) et dans le traitement des problémes associés
avec l'abus de drogues tels que l'alcool (C.R. BREESE et coll., Brain Research, 674, 82-90,
1995 ; S.J. DEUTSCH et coll., Clinical. Neuropharmacol., 12, n° 6, 483-489, 1989) et les

| psychostimulants (G.E. EVONIUK et coll., Psychopharm., 105, 125-128. 1991 , E. TOTH et

Coll., Neurochem. Research, 11, n° 3, 393-400, 1986).

Des dérivés simples de 4-imidazolidinones ont rarement été décrits dans la littérature. On peut
néanmoins citer les composés décrits par R.E. HARMON et coll. (J. Het. Chem., 70, vol. 7
(2), p. 439-442).

Aucune activité pharmacolologique particuliére n'a été décrite pour ces composeés dans I'Art

Antérieur.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne le 3-hydroxy-4-imidazolidinone de

formule (I) :

VA
HN N“'OH

\ é (D)

O

ainst que ses sels d'addition a un acide ou 2 une base pharmaceutiquement acceptable.

Parmt les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre d'exemple non limitatif
les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acétique, trifluoroacétique,
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthane sulfonique, camphorique, etc...
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Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer i titre non limitatif
I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tertbutylamine, etc...

La présente invention concerne également le procédé d'obtention de ce composé caractérisé en
ce que l'on fait réagir l'acide glycine hydroxamique de formule (II) :

HoN - CHp - CO - NH - OH (IT)

avec une solution aqueuse de formaldéhyde,
pour conduire au composé de formule (I), que l'on purifie, le cas échéant, selon une technique
classique de purification et que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant

comme principe actif le composé de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs
excipients ou véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

Parmui les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus
particulicrement celles qui conviennent pour l'administration orale, parentérale, nasale, les
comprimes simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les

suppositoires, les crémes, pommades, gels dermiques, etc...

La posologie utile varie selon I'dge et le poids du patient, la nature et la sévérité de l'affection
ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut étre orale, nasale, rectale ou parentérale. D'une
maniere générale, la posologie unitaire s'échelonne entre 1 et 1000 mg pour un traitement en |

a 3 prises par 24 heures.
Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon.

La structure du composé de l'invention a été confirmée par les techniques spectroscopiques

usuelles (résonance magnétique nucléaire, infrarouge, spectrométrie de masse, diffraction de

rayons X, ...).
EXEMPLE 1 : 3-Hydroxy-4-imidazolidinone

A une solution maintenue sous atmosphére d'azote contenant 1| mmoles d'acide glycine
hydroxamique dans 50 ml d'éthanol, est additionnée., en une fors, a 20°C, 0,9 ml d'une
solution aqueuse a 40 % de formaldéhyde. Le meélange est ensuite chauffé a reflux pendant
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3 heures puis refroidi a 20°C et agité a cette température pendant une nuit. Le résidu cristallin
obtenu est essoré, lavé par de I'éthanol puis de I'éther €thylique. Le produit attendu est alors
purifi€ par cristallisation dans de 1'éthanol.

Point de fusion : 147-148°C

Microanalyse élémentaire :

C % H % N %
calcule 35,29 5,92 27 44
trouvé 335,21 5,72 27,08

ETUDE PHARMACOLOGIQUE

DU COMPOSE DE L'INVENTION

| EXEMPLE 2 : Expériences de liaison de la [3H ]-glycine et du [3H]-MK 801

sur des membranes de cerveau de rat

Matériel et méthodes

Preparation des membranes (d'aprés Yoneda et coll., J. Neurochem., 55, 1, 237-244, | 990)

Les membranes sont préparées et utilisées de la méme facon pour les deux radioligands. Les
tampons sont préparés avec de I'eau Milli-Q (Millipore) stérile, déionisée et filtrée, juste avant
utilisation sur filtre de nitrocellulose (0,45 um).

Apres dissection, les cerveaux de rats (miles Wistar, 240-260 g), débarasssés du cervelet, sont
placés dans un tampon glacé Tris-acétate (1 mM), EGTA (1 mM), sucrose (320 mM) a pH 7.
Les cerveaux sont broyés puis homogénéisés i l'aide d'un polytron. La suspension est
centrifugée 10 minutes a 1000 g, le surnageant contenant les membranes est réecupéré et mis a
nouveau a centrifuger 20 minutes, a2 35 000 g. Le culot, débarassé d'un anneau brun, est
recupéré dans un tampon de lyse Tris-acétate (1 mM), EGTA (I mM) a pH 8. La suspension
est alors laiss€e 15 minutes a 4°C, puis est centrifugée 20 minutes 2 35 000 g. Le culot est
recup€ré dans un tampon Tris-acétate (50 mM) a pH 7,4, contenant 0,08 % de TRITCN et laissé
30 minutes a 4°C. Apres deux centrifugations successives, le culot est repris dans du tampon
Tris-acétate (50 mM) a pH 7.4, aligoté et stocké 3 - 80°C. Le jour de l'expérience, au
maximum 3 semaines apreés la préparation, les membranes sont lavées deux fois avec le
tampon Tris-acétate (50 mM) i pH 7 4.

* Marque de commerce
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Expériences de liaison (d'aprés Yoneda et coll., J. Neurochem., 60, 2. 634-645, 1993)

_ Site |  Radioligand | Linison non spécifique | Incubation
H]-Glycine (10aM) | Glycine (10mM) | 20 minutes 3 4°C
Canal NMDA | [3H}-MK80L(1nM) | PCP(10uM) | 120 minutes 3 20°C

La séparation des radioligands libre et lié est effectuée sur filtres GF/B préalablement imbibés
de PEI (0,1 %) a l'aide d'un appareil de filtration Brandle. Dans les deux cas, la filtration est
effectuée trés rapidement en utilisant du tampon glacé Tris-acétate (50 mM) a pH 7,4
(contenant 10 mM de MgSQOy4 pour les expériences de [3H]-Glycine). Chaque filtre est rincé
3 fois. La radioactivité est mesurée grice i un compteur f3 (‘IRIC‘AIB"r 1500, Packard) et
exprimée en dpm. Les courbes obtenues sont analysées i I'aide du logiciel GraphPad Prism

(régression non linéaire).

. Résultats (Tableau 1)

La haison au site glycine B refléte I'affinité (ICs0) des produits glycinergiques pour ce site. La
glycine, ligand agoniste endogéne, l'agoniste D-Serine, egalement supposé étre un agoniste
endogene (A. HASHIMOTO et coll., J. Neurochem., 60, n°® 2, 783-786, 1993) et 'antagoniste
L-701,324 présentent respectivement des afffinités de l'ordre de 0247 uM, 0,673 uM et

0,026 uM .

Le composé de l'invention présente une affinité similaire 2 celle de l'agoniste partiel
D-Cycloserine et de l'antagoniste (+) HA 966, soit respectivement 6,8, 7,4 et 7,3 uM.

L'ouverture du canal du complexe réceptoriel NMDA est modulée positivement par le site
glycinergique. Le MK 801 est un ligand agissant en se fixant 2 l'intérieur du canal. La liaison
du [PH]-MK 801 est donc stimulée par un agoniste et inhibée par un antagoniste
glycinergique. C'est ainsi que, comme la glycine, la D-Serine et la D-Cycloserine, le composé
de I'invention stimule la liaison du [3H]-MK 801. Il est a noter que pour les agonistes, les
ECsq obtenues en liaison [H]-MK 801 sont en genéral inférieures aux ICsp obtenues en
[1a1son [3H-]glycine. Au niveau de l'efficacité, la glycine exerce un effet stimulateur
maximum de 59 %, effet qui se rapproche 2 celui de la D-Serine, tandis que la D-Cycloserine,
un agoniste partiel, n'exerce qu'un effet égal i 22 %. Le compose de l'invention se comporte
comme un agoniste dont l'efficacité (46 %) est nettement sup€rieure a celle de la
D-Cycloserine, mais légérement inférieure a celle de la glycine et de la D-Serine. En ce qui

concerne les antagonistes, I'effet inhibiteur obtenu est quasi maximal.

* Marque de commerce
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Tableau 1|

D e ——— VSN

[3H]-Glycine
IC50 (uM) ECgp (uM) EM (%)

Composeéde | 6812 +0,545(7) | 4330+ 1731 (2) | +46+ 3210 uM
'exemple 1
Glycine 0,247 £0,024 (19) | 0,068 + 0.013 (4) | +59+ 6(4)a 10 uM
D-Serine 0,673 £ 0,198 (8) 0,161 £ 83 (2) + 69+ 20 (2) a 10 uM
D-Cyclo-Serine | 7,371 + 1,748 (2) 2,950 £ 683 (3) +22+ 92100 uM

IC50 (uM) IC50 (UM) EM (%)
7,343 + 1098 (4) -85+ 7(3)a 100 uM
0,026 + 0,007 (4) 0,022 (1)

Agonistes

Agoniste
partiel

(+)-HA966
[.701,324

Antagonistes

- IC5p:  Concentration du produit'nécessaire pour inhiber la liaison du radioligand de 50 %

ECs0: Concentration du produit nécessaire pour stimuler la liaison du radioligand de 50 %
EM:  Effet maximal du produit obtenu sur la liaison du [3H]-MK 801
par rapport a une base de 0 % : + = stimulation et - = inhibition

EXEMPLE 3 : Composition pharmaceutique
Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a [0 mg

Composé de I'exemple 1 .....cooevmmiuiiioieeeeeeeeeeeeeeo 10g
Hydroxypropylcellulose ..........covvueuieeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeoo 2g
AmIdon de blé...........ooiiiiiiiiiiiiiie e 10 g
LaCLOSE ...t 100 g
Stéarate de MagnESIUM .......coeveerieueeiiniieneeereeeeeeeeeeeooooo 3g
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Les réalisations de 1l'invention, au sujet desquelles un
droit exclusif de propriété ou de privilege est

revendiqué, sont définies comme suilt:

1. Composé de formule (I):

/\/OH
HN N %

O

ainsi qgue ses sels d'addition a4 un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

2. Composition pharmaceutiqgue contenant comme
principe actif le composé de formule (I) tel que défini
dans la revendication 1, en combinailison avec un excipient

ou vVvéhicule 1inerte, non toxique et pharmaceutiquement

acceptable.

3. Composition pharmaceutique selon la
revendication 2, caractérisée en ce que le principe actif

est utile comme agoniste partiel du site glycine B.

N g oy | o LA e R - B T S LT
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