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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comisigirde la Cofiunidad Andina, se le comunica:

oy

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 108 a 185 Como fue radicado. |

1.2. Reivindicaciones: Folios 186 a 198 Como fue radicado.
Folios 246 a 247 Modificacién
Folios 201 a 210 Modificacién
Folios 219 a 228 Moaodificacion

1.3.  Prioridad: EP041105698.7; 11/nov/2004.

2. Modificaciones no aceptadas ...
' T .
-Las modificaciones a las reivindicaciones fueron presentadas sin cumplir con los

requisitos exigidos, para presentar medificaciones. a solicitudes en tramite; la
circular unica exige: T S e

*1.2.1.6 Modificaciones y correcciones a solicitudes en tramite




1
N° . Documento

T
. Titulo

Fecha de
Publicacion*

3-acylaminomethylimidazo[1,2-a]

D1 : EP0172096 Pyridines, their  preparation and | 19/feb/1986
| therapeutical use.
- 3-Acylaminomethylimidazo[1,2-a]
‘} D2 : EP0234970 pyrimidine derivatives, their preparation | 02/sep/1987
: and therapeutical use of same.
g 3-acylaminomethylimidazo[1,2-a]

D3 US4650796 pyridine derivatives and pharmaceutical | 17/mar/1987
| compositions containing them
u + 3-(acylaminomethyl)imidazo[1,2-a]
;D4 US4767735 pyridine derivatives and pharmaceutical | 30/ago/1988
- 4____ compositions
i i Use of an imidazopyridine for the
“ D5 ' EP0430738 manufacture of anesthetic | 05/jun/1991

medicaments.

EN

9. Analisis de patentabilidad (articu!gli;lﬁ D486 de la C.A.N.)

9.1.  Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)‘

La presente invencion se reclama’los derivados N-[(2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-
illmetilJamida sustituida que caen bajo el alcance de la férmula Markush (1):

-D1 ensefia derivados N-[(2-fe

férmula(l).

(N

nilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metillamida sustituida de

Véase D1, descripcidn, ejemplos, esquemas, tablas y reivindicaciones, se
encuentra la materia reclamada como nueva e inventiva en la presente solicitud.



-D2 ensefa derivados N-[(2-feni|imidazd‘[1,2-a]piridin-3-i|)metil]amida sustituida
de formula(l). ‘

(0
Veéase D2 descripcion, esquemas, ejemplos, tablas y reivindicaciones, se
encuentra la materia reclamada como nueva e inventiva en la presente solicitud.

-D3 ensefia derivados N-[(2-feni|imidazo[1 ,2-a)piridin-3-il)metillamida sustituida de
formula(l). .

(t)

Véase D3 descripcion, ejemplos, tablas, esquemas y reivindicaciones, se
encuentra la materia reclamada como nueva e inventiva en la presente solicitud.

D4 ensefia derivados N—[(2-féni|imidézo[1,2-a]piridin-3-i|)meti|]amida sustituida de
formula(l)

Xp . X 2O 7

Véase D4 descripcion, ejemplos, tablas, esquemas y reivindicaciones, se
encuentra la materia reclamada como nueva e inventiva en la presente solicitud.
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-D5 describe el uso de un compuesto especifico derivado de N-[(2-
fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metilJamida sustituida con férmula:

Z =N
P N / La présente invention a pour objet I'utilisation
3 da N-[[(éthyl-4 phényl)-2 imidazo[1,2-a]pyridinyi-3]-
HyCo méthyl] N,3-diméthyl-butanamide, ou de ses sels
)\).\ d'addition & des acides pharmaceutiquement ac-
ceptables, pour la fabrication de médicaments
o anesthédsiques.

Tal como puede verse la solicitud en estudio reclama como nueva e inventiva la
materia del estado de la técnica comprendida en las anterioridades D1-D5, por lo
tanto la solicitud no cumple con el requisito exigido en el articulo 16 D486 de la
C.AN.

10. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

*Cuando una solicitud no posee novedad obviamente no ostenta nivel inventivo
por lo tanto tampoco cumple con lo exigido en el Articulo 18 D 486 de la C.A.N.

Documento N° Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta
D1 Novedad
D2 Novedad
D3 Novedad
D4 Novedad
D5 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.




Notifiquese el presente oficio conforme a. Io dlspuesto en el articulo 8 de la
resolucién reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra &l no procede recurso atgufo en la via gubernativa.

ALIX CARMENZ CESPEDEé DE VERGEL
Jefe de Division/de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado ‘por fijacion en lista, de fecha
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1
La préeente invention e pour objet des dérivés “d’ scyF4W¥iMo-
méthyl.3 1midalo[1.2-!]pyrid1naa, laur préperetion et leur
epplicetion en thérapeutique.

Les composés de 1'invention répondent 3 la formule I donnée
dens le schéma de la page suivente, formule dans laquelle

X représente 1'hydrogéne, un halog®ne ou un groupe alkyle en
Cl—ca’ méthoxy, méthylthio, éthylthio, méthylsulfonyle,
nitro, amino, méthylamino, diméthylamino, acétylemino ou
discétylamino,

Y représente 1'hydrogéne, le chlore ou un groupe méthyle,

Rl représente 1'hydrogdne ou un groupe alkyle en Cl—CQ
linéeire ou ramifié, ou un groupe benzyle,

R2 représente un groupe alkyle en Cl—C6 linéaire ou ramifié,
un groupe cyclohexyle, trichlorométhyle, propdne-1 yle,
ellyle, phényle, chloro-4 phényle ou benzyle,

ou bien encore .

Rl et R2 représentent ensemble une chalne aliphatique en
C)—CS.
Les compoaés de l'inventign peuvent se présenter d 1'état de
bases libres ou de sels d;edditlon 4 des acides acceptsbles

en phermacologie.

Les composés préférés sont ceux dans la formule (1) des-
quels X représente le chlore ou uﬁ groupe méthyle, Y repré-
sente le chlore ou un groﬁpe méthyle ou méthylthio, Rl repré-
sente 1'hydroge&ne ou un groupe méthyle, et R2 représente un

groupe propyle ou isobutyle.

Les composés de 1'invention peuvent Btre prépsrés conformé-

ment au schéma de les page suivente.

Le composé de départ est une phényl-2 imidazo[l,z-g]pyridine
de formule II portant les substituants X et Y tels que défi-
nis ci-dessus.

On peut effectuer d'abord une formylation de ce composé
(11), par exemple au moyen du réectif que l'on obtient par
action du chlorure d'oxalyle sur le diméthylformamide. On

D -



2 0172098
schéms
// 1)mw
X X
N / (COCI)
Y 2) H,0
(1) (11n)

NaBH

(1v)
1) P2-CN
HZSDQ
2) H20
/ —
N /
Y
HN

0)\“ (0 n)\" (18)
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obtient aprds hydrolyss un aldéhyde de formule III que l'on
rédult en l'alcool correspondsnt, de formule IV, de manjdre
connue, psr exemple par action d'un borohydrure de métal
alcalin.

Cet alcool (1V) eat ensuite mis & rémgir svec un nitrile de
formule R2-CN en milieu sulfurique. On obtient elnsi eprdse
hydrolyse un composé de formule Ia dont le substituant Rl
est nécessairement l1'hydrogdne. Si on le désire, on peut
elors alkyler ou benzyler ce composé de manidre connue, per
exemple avec un iodure de formule Rl-I sn présence d'hydrure
de sodium, pour eboutir & un composé de formule 1 dans

laquelle Rl est un groupe alkyle ou benzyle.

On peut également préperer les composés de formule I en une
seule étape, en faisent réegir le composé (1I) de départ
avec un emide de formule

R2-C-N-R1

0 CHZOH

dans laquelle Rl et R2 sont tels que définis ci-dessus.
La réaction s'effectue d température ambiante, en présence |
d'acide sulfurique concentré et éventuellement avec un cosol- %

vent tel que l'acide acétique glacial.

Enfin on peut encore préparer des composés de formule Ia en
feisant réagir le composé (II) de départ avec un nitrile de e
formule R2-CN et le peraformeldéhyde, & chaud, en milieu

ecétique et en présence d'acide sulfurique.

Le composé (1) obtenu aprds hydrolyse peut, si on le désire,

ttre ensuite alkylé ou benzylé comme indiqué plus haut.

Les exemples suivants illustrent le préperation de quelques
composés selon l'invention. La microenalyse et les spectres

IR et RMN confirment les structures des produits obtenus.

174
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4
Exsmole ) (Chloro-4 phinyl)-2 psntanoyleminomdthyl-d
méthyl-6 imidezo[l,2-3)pyridins.

s) Dans un bsllon maintenu entrs -30 ot -40°C et contenent
150 ml de dimdthylformemide on introduit su goutts 3 goutte
63 g, soit &3 ml (0,5 mole) de ohlorure d'oxslyls, tout en
sgitant. On laisas revenir A températurs smblante puis on
sjouts une suspension ds 40 ¢ (0,16% mole) de {chloro-4 phé=-
nyl)-2 méthyl-6 1m1dlze[1,2-;]pyrldino dans 150 ml de dimé-
thylformamide et on poursuit l'egitation durant 24 hsures.
gn sépare le précipité per filtretion, on le met en suspen-
sion dans ] 1 d'eau et, tout en sgitsnt cette suspension, on
sjoute 350 ml d'esmmonisque.

On extrait le mélange eveo du ohlorure de méthyldne, on
sépare la phase organique, on le lave } l'esu, on ls sbdche
sur sulfate de magndsium et on 1l'évapore. On rince le résidu
aveo de l'éther et on le recristallise dans le méthanol. On
.obtient un.solide blanc. F = 175-176°C.

b) On prépare une suspension de 40 g (0,148 mole) de 1'aldé-
hyde précédemment obtenu dans 500 ml de méthanol et on
aJoutd rapidement une solution de 3,5 g de borohydrure de
sodium dens 15 ml d'eeu. 0On note un échauffement du mélange
et un fort dégagement gazeux.

On egite le mélange psndant 24 heures puis on l'évepore 2
sec, on reprend le résidu par de 1'eau, on ajuste le pH 3 8
avec de 1'acide chlorhydrique dilué, on filtre le précipité,
on le lave et on le stche. F = 214-215°C.

¢) On introduit dans un bellen 6,12 ml (0,0588 mole) de
veléronitrile et 32 ml d'acide sulfurique. On agite le mé-
lange et lui ajoute per petites portions 8 g (0,0293 mole)
de 1'elcool précédemment préparé, et on continue d'agiter
jusgu'a diesolution conpldte.

0on ajoute alors de 1'eau glacée, puis de l'ammonieque
jusqu'd pH>7 et on extrait avec du chlorure de méthyl2ne. On
sépers la phase organique, on la lave, on la sdche et on
l'évepore. On lave le résidu d 1’éther, puis on le purifie
par chromatographie sur silice en élusnt avec un mélange
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5
96/4 de chlorure de méthyldne/méthanol. Le produit finsal
fond 3 172-173°C.

Exemple 2 (Chloro-4 phényl)-2 N-méthyl-pentanoylamino-
méthyl-3 méthyl-6 1midazo[1,2-g)pyr1dine.

pens un bellon de 150 ml on introduit 1,27 g (0,D264 mole)
d'hydrure de sodium & 50 % dans de 1'hulle, on le lave deux
fois avec du pentane, et on ajoute 30 ml de tétrehydrofu-
ranne et 1,5 ml de diméthylformamide.

Puis, sous argon, on introduvit 4,7 g (0,0132 mole) de
1'amide obtenu selon l'exemple 1, en solution dans 150 ml de
tétrahydrofuranne, puis 1,64 ml (0,0264 mole) de iodomé-
thane.

On note un dégagement gszeux. On suit l'évolution de la
réaction par chromatographie sur couche mince de silice.
Lorsqu'il n'y a plus de produit de départ, on ajoufe du
méthanol pour détruire 1'exces d*hydrure de sodium.

On évapore le mélange & sec, on le reprend par de l'eau et
du chlorure de méthyléne, on eépare la phase orgenique, on
la lave 3 1'eau, on la sache et on l'ééépore.

0On reprend le résidu avec de l'éther,sﬁuis on le purifie par
chromatographie sur colonne de silice en élueht avec un
mélange 97/3 de chlorure de méthyldne/méthenol. Le produit
final fond & 158-160°C. o *

Exemple 3 (chloro-4 phényl)-2 (méthyl-2 propanoylamino-
méthyl)-3 méthyl-6 imidezo[1,2-g |pyridine.

Deans un ballon de 150 ml on introduit 1,5 g (0,05 mole) de
peraformaldéhyde, 50 ml d'acide acétique, 4,55 ml

(0,05 mole) d'isobutyronitrile et 2 ml d'acide sulfurique
concentré, et on chauffe le tout 3 70°C jusqu'd diasolution.
On ajoute alors 4 g (06,0165 mole) de {chloro-4 phényl)-2
méthyl-é6 imidazo[l,z—g]pyridine et 15 ml d'acide acétique et
on cheuffe au bain-marie en surveillant 1'évolution de la
réaction par chrometographie sur couche amince.

Lorsque le produit de départ s presque compldtement disparvu
on laisse refroidir, on filtre le précipité qui s'sest formé,

i
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on le reprend svec de 1'eau et de itammonisque et on extrait
aveo du chlorure de méthyldne.

gn lave la phase organique & 1'eau, on la sidche et on 1'éve-
pore. On purifie le résidu sur colonne de silfice en éluant
avec un mélange 95/5 de chlorure de méthylane/mé thanol. Le
compoeé obtenu fond 2 211-212°C.

Exemple &. (Chloro-4 phényl)-2 benzoylaminométhyl-3 méthyl-6
imidazol1,2-8]pyridine.

A une sclution de 4,54 g (0,03 mole) de N-hydroxyméthyl;ben-
zemide dens 50 ml d'ecide acétique glacial on ajoute 2 g
dtacide sulfurique concentré puis, aprés 15 minutes de
chauffaege & 50°C, on ajoute 4,8 g (0,02 mole) de {(chloro-4
phényl)-2 méthyl-6 inidezo[l,z-g]pyridine.

On chauffe le mélange su reflux pendant 6 heures, puis on
1'évapore & sec. On reprend le résidu avec de 1'eau, on
ajoute de 1'ammoniaque jusqu'a obtenir un pH basique. On
filtre le précipité, on le lave & l'eeu, on le stche et on
le recristallise dans 40D ml de méthanol. On obtient des
cristaux blance qui fondent a 247-248°C.

gxemple 5 (Chloro-4 phényl)-2 (oxo-2 pyrrolidinyl-1l)méthyl-3
méthy1—6,imidazo[l,z-g]pyridine.

On prépare un mélange intime de 4,8 g (6,02 mole) de
(chloro-4 phényl)-2 méthyl-6 imidazo[l,2-alpyridine et de
2,53 g {0,022 mole) de N-hydroxyméthyl-pyrrolidinone-2, puia
on 1'introduit dans 20 ml d'acide sulfurique concentré.

On egite la solution une journée 2 température ambiante,
puis on la verse dans 800 ml d'eau, et oo ajoute 55 ml
d'emmoniaque. On extrelt le lacteme eu moyen de chlorure de
méthyléne,on lave et sdche la phase organique, on 1'évepore
et on purifie le résidu par chromatographie en éluant avec
un mélange 70/30 d'ecétate d'éthyle/toludne. Le solide blanc
obtenu fond & 186-187,5°C. '

Le tableau ci-aprds décrit les structures et les points de

fusion d'sutres composés selon 1'invention.
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Tableau 0172096
! 1
|
AN x
R~y
04;>"“R2 o

Composaé Y {x Rl R2 F (°C)

1 Ho|cl H CHy 205-206

2 H o |CHy H CHy 174-175

3 CHy | CHy H CHy 218-218,5

4, CHy| €1 ] cﬁj ' 230-231

5 CHy|c1 H Céﬁj 190-191

6 (Ex. 3)|cHsicCL H i;clﬁ7 211-212

7 CHy|C1 H n-‘c3H7 185-187

8 (Ex. 1)|cH el H n-C,Hy 172-173

9 CHylcl H i-C,Hgy 192-194
10 CHyfC1 H t-C, Hy 226-228
11 (Ex. a)}CHyicl H CeHg 247-248
12 CHyfH H C§H5 209-211
13 CH, i C1 H @ 209-210

x4



10

15

2¢

25

30

35

8 0172098
Compoeé X R1 F (°C)
14 cH CHy 151-152
15 c1 CHy 199-200
16 c1 €My 293-294
17 cl n-C,Hg 182-183
18 cl CH,C Hg 149-150
19 1 CHy 210-212
20 €1 CHy 193-195
21 cl CHy 152-154
22 1 CHy 158-160
23 £l CHy 160-162
24 c1 CHy 198-199
25 tl 186-187,5
26 cl 145-146
27 €1 150-151
28 c1 CH,y 185-186
29 cl CHy 127-129
30 €l CHy 178-180
31 cl CHy 104-105
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Composé

F (°C)

32

33

34

35

36

37

38

39 .

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

CH

CH

CH

CH

CH

CH

CH

€hH

CH

cH

CH

CH

CH

CH

CH

cH

cH

CH

cl

cl

OCH3

ocH

NO

NO

S0, CH

502€H

NHCOCH, -
NHCOCH

N(COCH})Z

NH

2

NHCHB

N(CH3)2

Cl

n-C,H

126-127

225-227

135-136

23-95

154-156

157-159

182-183

120-122

125-126,5

154-156

110-111

183-185

117-118

177,5-178,5

176-177

117-118

175-1717

72,5-73
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10
Composé Y [X R1 R2 F (°C)

50 CH3 C2H5 CH3 i—CaH9 99-101
51 CH3 C2H5 CH} n-C3H7 108-110
52 CH} 2 CH3 1-CAH9 184-185
53 CH} F CH3 n-C3H7 157-158
54 CH3 SCH} CH3 i-Caﬂg 102-104
55 CH3 SCH3 CH3 n—C3H7 128-129
56 CH3 CH} CH} i—C4H9 129-131
57 CH3 CH3 CH} - n-C3H7 145-147
58 H Cl CH3 1-CAH9 90-91
59 H cl CH3 n-CBH7 171-173
60 €1l jcl tH) i—CAH9 176-177
61 cl {cCl CH3 n-C3H7 188--189
62 cl |f CH3 n—C3H7 154-155
63 CY} |F CH3 i-C4H9 173-174
64 cl CZH5 CH3 n-C3H7 134-136
65 cl CZH5 CH3 1-C4N9 111-112
66 Cl CH; CH} n-C,H7 164-165
67 Cl fCHy CHy 1-C,H 154-155
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11

Composé Y X Rl R2 fF {°C)

68 C1 |OCH, CH, n-CyH, 152-153
69 C1 {0CH, CHy -, H, 131-132
70 Cl [sCHy CHy n-CyH, 139-1a1
71 C1 [SCH, CHy i-C,Hy 135-136
72 cHy |l H n-CeH) 164-166
73 CHyjC1 H n-C.H, 4 159-161
74 chy el H CH,C M 194-195
75 CHy | C1 H CH,CH=CH, 179-180
76 CHy cl H 4-Cl-C H, 252-254
77 CHsfCL H cel, 228-230
78 CHy{n-C,H H 1-C g 118,5-119,5
79 Chs|F H i-C,Hy 188-190
80 CHylF H n-C3H, 140-141
81 CHy|SCH, H i-C,Hy 183-184
82 CHy [ SCHy H n-CyH, 170-172
83 CHy CHy H i-C,Hy 161-162
84 CHyJCHy H n-CyH, 170-171
85 # Jel H 1-C,4Hy 175-176

.
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Composé Yy X R1 R2 fF {°C)

86 #o{cl H n-C,H, 198-199
87 ¢l |a H 1-CyHy 223,5-226
88 ¢l lex H n-CyH, 217-218
89 Chy| T Mg H n-CyH, 150-151
90 L H 1-C,H, 154-155
91 CHy | OCH, H n-C5H, 183-144
92 cH, | ochy H 1-C, My 171-172
93 CH, | S0, CHy H n-C4H, 209-211
94 CHy|S0,CH, W £-C,Hg 175-176
95 cHy|No, H n-CyH, 210-212
96 CH, | NO, H 1-C, Mg 220-222
97 cHy |1 H n-C5H, 155-156
98 CH, 1 H 1-C,Hg :112;:1:1
99 CH,| NHCOTH, K n-CH, 204-205
100 cuy | nHcock,  |w 1-C,Hg 183-185
101 c1 | H n-CyH, 193-194
102 c1 tF H 1-C,Hy 208-209
103 €1 | Con, H n-C5H, 181-182
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Composé Y X Rl R2 F {°C)

108 1 |C,Hg H i-C,Hg 188-189
105 1 |cHy H n-CH, 191-192
106 1 |cHy H 1-C Hg 203-204
107 1 jocH, H n-CH, 183-184
108 CL |ocHy H 1-C,Hg 195-196
109 C1 |SCHy H n-CyH, 204-205
110 1 |scH, H i-C,Hg 207-208
111 CHy|SCHy - n-C4H, |i-C,Hy 90-91{*)
112 cHy|SC,H, H 1-C,Hg 149-150
113 CH3 [SC,Hs CH i-C,Hg 118,5-119,5

Notes :

n-C3H7, n-C°H9, n—CzH22+l, etc, désignent des chalnes

linéeairesa en C}, CQ’ c ete.

Z’
i-C3H7 et i-CAH9 désignent les chalnes lsopropyle et
isobutyle, respectivement .

t-C4H9 désigne la chaine tertiobutyle.

<::j> désigne le groupe cyclohexyle.

C6H5 et 4~CI-C6HA désignent les groupes phényle et
parachlorophényle, respectivement.

o) et ) : les deux points de fusion du composé n®98 corres-
pondent & deux modificaetions cristallines.

(*) : le composé n°l1l]l est sous forme de chlorhydrate.
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Les composés de 1'invention ont fait 1'objet d'essals pharma-
cologiques qui ont mis en évidence leur intérdt comme sub-

stances & activités thérapeutiques.
Toxicité elqud.

Flle a 6té déterminée chez la souris par vole intrepérito-
néale. Les DL S0 sont supérieures d 500 mg/kg.

Antagonisme vis-23-vis des convulsions cloniques induites par

le Cardiazol® chez 1a souris.

L'essai est inepiré du protocole décrit par Goodman et al.,
3. Pharm. Exp. Ther., 108, 168-176. Les souris regoivent les
produits & tester, ou le solvant seul, par voie intrapérito-
néale 30 minutes avant l'injection de 35 mg/kg de Cardiezol
par voie intraveineuse. Les animaux sont ensuite observés
pendant une heure et, pour chaque lot, le pourcentsge de
sourie présentant des convulsions cloniqueé est noté (100 %
de convulsions cloniques et 10 3 20 % de convuleions toni-
ques chez les enimsux de contrdle).

Pour chaque dose, on celcule le pourcentage de protectlon
par repport aux enimaux de contrdle, ce qui permet de déter-
miner graphiguement la DASU’ dose qui prot2ge 50 % des
animeux vis-b-vis des effets convulsivents du Cardiazol

Les DASD
et 30 mg/kg.

des composés de 1l'invention se situent entre 0,01

Test "d'enfouissement” chez la souris ("Burying test").

Ce test est inspiré de le méthode décrite par Pinel J.P.J.,
Treit D., Ladsk F. et Haclennan A.J. dens Animal lesrning
and behavior, B8,447-451, (1980). .

La présence de corps étrangers dans l'environnement habituel
d'un enimel constitue une situation aversive 2 laquelle
1'animel réagit en enfouissant ltobjet de 1'sgression
(billes de verre) dans la sclure de sa cage.

Les enxiolytiques ont pour effet de diminuer 1'appréhension

causée par la présence étrengdre : lee animsux enfouissent

10

15

20

25

30

35

5 0172096

moins. On compte alors le nombre de billes restées non
enfouies.

Les prodults 3 étudier sont administrés & des souris ma3:. -
de souche CDl (Charles River) 30 minutes (voie intrspérito-
néale) ou 60 minutes (vole orale) svant que cee dernidres
soient placéee dens des cagea contenant 25 billes de verre.
Au bout de 30 minutes on compte le nombre de billes regtées
non enfouies. Un pourcentege est calculé entre les snimaux
traités et les animaux témoins.

On détermine sinsi la DASO’ dose active 50%, qui est la dose
de composé (en mg/kg) diminuant de moitié le nombre de
billes enfouies, en compereison avec les animaux témoins.
Les DA50 des composés de 1l'invention se situent entre 0,1 et
30 mg/kg par voie intrapéritonésale.

Action sur l'électrocorticogramme du rat curarisé ventilé.

L'activité sédative od hypnotique des composés a8 été€ déter-
minée par l'cbservation de leur action sur 1l'électrocortico-
gramme du rat selon 15 méthode décrite par H. Depoortere,
Rev. E.E.G. Neurophysiol.,l0, 3, 207-214 (1980) et per

H. Depoortere et M. Decobert, J. Pharmacol. (Paris), 14, 2,
195-265 (1983).

Les produits 3 étudier ont été edministrés par voie intrs-
péritonéele aux doses croissantes de 1 & 30 mg/ kg .

Ils induisent des tracés de Sommell 4 pertir de doses allent
de 0,01 & 30 mg/kg.

Effets sur la durée duv "sommeil” induit par le hydroxy-4
butyrate de sodium.

Cette ection a été déterminée par 1'influence d'un composé
sur la duréde du "sommeil” induit par le hydroxy-4 butyrate
de sodium (GHB) chez le rat curarisé.

Les animaux utilisés sont des rats mBles de souche Charles
River de 200 + 20 g. Les animeux, curarisés par l'alloférine
% raison de 1 mg/kg per voie i.p., sont placés sous respira-
tion artificlelle 3 l'aide d'un masque appliqué sur le mu-

seau (fréquence respiratoire = 50/minute ; volume respira-
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toire = 14 ml).
L'oeaophags est préslablement ligaturé afin dtéviter
ltentrée de 1'sir dans 1l'estomac.
Des dlectrodes corticales front-peridtales et occipitales
permettent l'enregistrement de l'activité électrocortico-
graphique sur un polygraphe Gress moddle 79 P A la vitesse
de 6 mm/sec.
La préperation de 1'snimal est effectube asous snesthésie
locale {xylocalne & 2 %). Les rats sont maintenus tout au
long de l'expérience b température constante (37,5°C). Dix
minutes aprde la fin de le préparation du rat, une dose de
200 mg/kg de hydroxy-4 butyrate de sodium est injectée par
voie intrsveineuse au niveau de la queue.
Une dose de 10 mg/kg du composé & étudier est administrée
per voie intrapéritonéale 3 nminutes epré¢s 1'edministration
du hydroxy-4 butyrate de sodium.
L'évelustion des tracés s'effectue par périodes de 15 mi-
nutes-durant .73 minutes apreés l'injection de GHE. Durant
cette période d'anelyse, le durée totsle du "sommeil” est
déterminée. Une série de 15 témoins permet de préciser le
durée du "sommeil GHB".
{'enelyse statistique des résultats est réalisée & 1l'aide du
test "uU" de tenn-Whitney.
Certains composés réduisent les effets du GHB (jusqu'd 40%
de diminution de la durée du sommeil & la dose de 10 mg/kg),
tandis que d'autres potentielisent ces effets (jusqu'd 40%
d'augmentation & la dose de 10 mg/kg). On constate égelement
que les effets peuvent Btre opposés selon que les composés
sont administrés 2 fortes doses ou A faibles doses.

Les résultats de ces différents test montrent que les compo-
sés de 1l'invention possddent des propriétés anxiolytiquesn,
inductrices de sommeil, hypnotigues et enticonvulsiventes ;
les composés de 1'invention sont utiles pour le traitement
des é&tats d'enxiété, des troubles du sommell et autres affec-
tiona neurologiques et psychietriques, pour le traitement

des troubles de la vigilence, en particulier pour lutter
contre les troubles du comportement imputables & des
dommages vssculaires cérébraux et & la scléroee cérébrale en

10
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gériaetrie, ainsi que pour le traitement des sbsences dues 2
des traumatismes crBniens et pour le traitement des encépha-
lopathies métaboliques.

Les composés de 1'invention peuvent Btre présentés sous
toute forme appropriée pour l'administretion par voie orsle,
ou parentérele, par exemple sous forme de comprimés, de
dragées, de gélules, de solutions buvables ou injectables
etc, en sssociation avec tout excipient approprié.

La pesologie quotidienne peut aller de 0,1 38 100 mg.

Qrz
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fRevendications pour les états contractents :
BE, CH, DE, FR, CB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Compoeés répondant » la formule générale I

5
- ]
1= N
1
X
[)
XN /
Y Y4 (n
10 Rl\N
0)\R2
dans laquelle
X représents l'hydrogdne, un halogéne ou un groupe alkyle en
15 Cl-Ca, méthoxy, méthylthio, éthylthio, méthylsulfonyle,
nitro, amino, méthylamino, diméthylsmino, acétylamino ou
diacétylamino,
EIN Y représenté-1°*hydrogéne, le chldre ou un groupe méthyle,

R1 représente 1'hydrogine ou un groupe alkyle en Cl-C‘
20 jinéaire ou ramifié, ou un groupe benzyle,
R2 représente un groupe elkyle en Cl-C6 linéaire ou rgmiflé,
un groupe cyclohexyle, trichlorométhyle, proptne-1 yle,
L » allyle, phényle, chloro-4 phényle ou benzyle, o
ou bien encore
| 25 Rl et R2 représentent ensemble une chalne sliphatique en
C}—Cs. .

ainsl que leurs seles d'addition & des acides acceptables en

pharmacologie.

30 2. Compoeés selon la revendication 1, caractérisés en ce que
X représente le chlore ou un groupe méthyle, Y représente le
chlore ou un groupe méthyle ou méthylthio, Rl représente

| 1'hydrogtne ou un groupe méthyle, et R2 représente un groupe

| propyle ou isobutyle.

| 35

3. Procédé de préparation des composés de formule I tels qus
| spécifiés dans la revendication 1, caractérisé en ce qu'on

{ effectue une formylation d'un composé de formule II
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X
N / (I

dans laquelle X et Y sont tels que définis dens la revendi-
cation 1,

pour obtenir un sldéhyde de formule III

LN
X
N / (111)
CHD

que 1'on réduit en un alcool de formule IV

NN
.
P,
Y
(1v)
HO

puis on traite ce dernier avec un nitrile de formule R2-CN,
dans laquelle R2 est tel que défini dens la revendication 1,
pour obtenir un amide de formule I dans laquelle Rl repré-
sente 1'hydrogeéne et, si on le souhasite, on alkyle ce der-
nier avec un composé de formﬁle R1-1, dans laquelle Rl est
tel que défini dans la revendication 1.

4. Procédé de prépsration des composés de formule I tels que

apécifiés dans la revendication 1, caractérisé en ce qu'an

fait réagir un composé de formule II

SN / X (11)

924
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.
svec un smide de formule 0172096 21 01 72000
R2-C-Y-R1 Revendicstions pour 1'dtat contrsotant + AT
0 CHZDH
dans lagquelle Rl et RZ sant tels que définis dane la reven- 1. Procédé de préparstion de vomposds répondant 2 la formui .
dication 1. générale I
b]
5. Procédé de prépsration deas composés de formule I tele que X
spécifids dans ls revendication 1, caractérisé en ce qu'on
fait réagir un composé de formule II (1
. N\= 10
P X (1n
Y
dans laquelle
avec le paraformaldéhyde et avec un nitrile de formule X représente l'hydrogdne, un halogdne ou un groupe alkyle en
R2-CN, dans lsquelle R2 est tel que défini dans la revendi- 15 CI—CQ, méthoxy, méthylthio, 4thylthic, méthylsulfonyle,
cstion 1 et,, si.-on le souhaite, on alkyle le composé obtenu nitro, smino, méthylamino, diméthylemino, scétylamino ou
avec un ccmﬁosé de formule Rl1-I, dans laquelle Rl est tel . di-c!tylumino,
que défini dans le revendication 1. . - Y représente 1'hydrogkns, le chlore ou un groupe méthyle,
Rl représente l'hydrogdne ou un groupe slkyle en [:l--CQ
6. Médicement, cerectérisé en ce qu'll est constitué d'un ' 20 linédaire ou ramifié, ou un groupe benzyle, ’
composé selon ls revendication 1 ou 2. : RZ représents un groupe alkyle en L,-C. lindeire ou ramifié,
un groupe cyclohexyle, trichlorométhyle, propdne-l yle,
7. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce gqu'elle . sllyle, phényle, chloro-4 phényle ou benzyle,
contient un composé selon la revendication 1 ou 2, en saso- ou bien encore
ciation avec un excipient epproprié. ] 25 Rl et RZ représentent ensemble une chalne aliphltidue en
€3-Cs»

procédé caractérisé en ce qu'on effectue une formyletion

d'un composé de formule II

30

(I1)

/
N

35 dans laquelle X et Y sont tele que définis ci-dessus,
pour obtenir un aldéhyde de formule III

05 <
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CHO

que 1'on réduit en un elcool de formule IV

N
P "
Y
(1v)

HO
puls on treite ce dernier evec un nitrile de formule R2-CN,
dans laquelle R2 est tel que défini dans ci-dessus, pour
obtenir un amide de formule I dans laquelle R1 repréeente
1'hydrogane et, el on le souhaite, on alkyle ce dernier avec
un composé de formule R1-I, dens laquelle Rl est tel que
défini ci-dessus. ’

2. Procédé de préparstion des composés de formule 1 tels que
spécifiés dans la revendication 1, caractérisé en ce qu'on

fait réegir un composé de formule II

X
/
7 A (n

avec un amide de formule
R2-C-N-R1

CHZOH

~C
n
]
dens laguelle Rl et R2 sont tele que définis dans la reven-
dication 1.

3. Procédé de préparation des composés de formule I tels que
spécifiés dans la revendication 1, ceractérisé en ce qu'on
fait réaglr un compoeé de formule 11

10

15

20

25

30

35

——

X (11
R ’

avec le pasraformaldéhyde =t avec un nitrile de formule
R2-CN, dsng lequelle R2 est tel que défini dans la revendi-
cation 1 et, 8l on le souhaite, on elkyle le composé obtenu
evec un composé de formule R1-I, desns laquelle Rl est tel

que défini dans le revendication 1.



Europaisches Patentamt
0’ European Patent Office

Office européen des brevets

@ Numéro de publicetion:

Al

® DEMANDE DE BREVET EUROPEEN

() Numérodedéptt: 874000755

@) Datede dépbdt: 14.01.87

@ m.c>: C 07 D 471/04
A 61 K 31/435, A 61 K 31/55
//{C07D471/04, 235:00, 221:00)

0 234 970

(® Priorite: 22.01.86 FR 8500036
05.0286 FR 8601553

@ Date de publication defa demande:
' 02.09.87 Bulletin 8736

@ Etats contractants désignés:
AT 8E CH DE ES FR GB GR (T Ul LU NL SE

y
g

(7)) Demandeur: SYNTHELABO
58 run de fa Glaciére
F-75013 Paris(FR)

@ inventeur: George, Pascal .
39, nze Henride Vilmorin et
F-84400 Vitry sur Seine(FR)

@ inventeur: Giron, Claudie s
1, Parvis de la Bidvre Appt. 76 S
F-92160 Anthony(FR) ’

@ fnventeur: Froissant, J-cqua;
Cédex 981 .
F-14460 Moree Brevainville{FR) t,

@ Mandataire: Ludwig, Jacques et al, RN

SYNTHELABO Service Brevets 58, rue de la Glgcme .

F-75621 Paris Cedex 13[FR)
MR i
© Ny U
. L
@Détivésd' ylamit éthyi-3 imidazo]1,2-af pyridi leur prép etleur application en thé iq
©) Composés de formule générale (1)
X3 X2
N
& Ya
N / (i
Y
Ry—n
Rz

dans laquelle R, est I'hydrogéne ou un groupe alkyle ou ben-
zyle et R, est un groupe alkyle, alcényla phényle ou benzyls,
ouencore R, et Ry phati Xy, Xz 0t X3
sont chacun 'hydrogéne ou un halogdne ou un groupe
alkyle. méthoxy. atkyithio, méthyisulfonyle, trifluorométhyle,
carboxy, cyano, nitro, amino ou aminocarbonyle, et Y est
I'hydrogéne ou un halogéne ou un proupe méthyle, tei-
fluorométhyle, carboxy, cyano, smino ou aminocarbonyle.
Application en thérapeutique.

EP 0 234 970 A1
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La présente invention a pour objet des dérivés d'acylamino-
méthyl-3 imidazo{l,2-alpyridines, leur préparation et leur
application en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent a4 la formule (I) donnée
dans le schéma donné ci-aprés, formule dans laquelle

R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en
C1-C4 linéaire ou ramifié, ou un groupe benzyle,

R représente un groupe alkyle en C1-Cg linéaire ou ramifié,
un groupe cyclohexyle, trichlorométhyle, propéne-1 yle,
allyle, phényle, chloro-4 phényle ou benzyle,

ou bien encore

R; et Ry représentent ensemble une chaine aliphatique en
C3-Cs,

et, ou bien,

a) X; et X, representent chacun un atome d'hydrogéne, |
X3 représente un atome .d'halogéne ou un groupe alkyle en N
C3-C3, un groupe'méth&lﬁhio, un groupe trifluorométhyle, un
groupe carboxy éventueligment estgrifié (de formule COOR dans
laquelle R représente l'hydrogéne bu un alkyle en C;-Cgl, un
groupe Cyano, un groupe. aminocarbonyle éventuellement mono-
ou di-alkylé (de formulq CQNR3R4 dans laquelle R3 et Ry,
indépendamment 1'un de I antre, réprésentent chacun 1'hydro-
géne ou un alkyle en Cl-C4;6d'§6présentent ensemble une
chaine de formule (CH,);-Z-(CH3}, dans lagquelle 2 représente
une liaison ou un atome‘dfbkygéﬁe ou de soufre ou un groupe
de formule CHy, NH ou N(aikyle en C3-C4)), un groupe alkyl-
amino (de formule NHRg dans laquelle Rg représente un alkyle
en Cy-Cgl ou dialkylamino (de formule NRgR; dans laquelle Rg
et Ry, indépendamment l'un de l'autre, représentent chacun un
alkyle en C»-Cg ou représentent ensemble une chaine de for-
mule (CH,},-2-(CHy),; dans laguelle Z représente une liaison
ou un atome d'oxygéne ou de soufre ou un groupe de formule
CHp, NH ou N{alkyle en C1-C4}), et

Y représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
méthyle, un groupe trifluorométhyle, un groupe carboxy éven-
tuellement estérifié (de formule COORg dans laquelle Rg
représente l'hydrogéne ou un alkyle en Cy-Cg}, un groupe
cyano, un groupe aminocarbonyle éventuellement mono- ou




10

15

20

25

30

35

2 0234970

di-alkylé (de formule CONRgRjg dans laguelle Rg et Rjp,
indépendamment 1'un de 1'autre, représentent chacun 1'hydro-
géne ou un alkyle en €y-C4), Ou un groupe amino éventuel-
lement mono- ou dialkylé (de formule NRjjRyy dans laquelle
Ry1 et Ry2. indépendamment 1'un de l'autre, représentent
chacun 1'hydrogéne ou un alkyle en Cl-C4),

étant exclus dans le cas (a) les composés de formule (I) dans
laquelle X3 représente un atome d'halogéne ou un groupe
alkyle ou méthylthio et ¥ représente un atome d'hydrogéne ou
d'halogéne ou un groupe méthyle,

ou bien

b) X1, X2 et X3 représentent chacun, indépendamment 1'un de
1'autre, l'hydrogéne, un halogéne ou un groupe alkyle en
Cc1-C4» méthoxy, méthylthio, éthylthio, méthylsulfonyle,
nitro, amino, méthylamino, diméthylamino, acétylamino ou
diacétylamino, et )

Y représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un groupe
méthyle, : .

étant exclus dans le cas (b} les composés dans ia formule (I}
desquels X; et xz-représentent chacun un atome d'hydrogéne.

Les composés de 1'invention peuvent se présenter a 1'état de
pases libres ou de gels d'addition & des acides acceptables

en pharmacologie.

Les composés préférés sont ceux dans la formuile desquels Ry
représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle, et Rj

représente un groupe propyle ou isobutyle.

Les composés de 1'invention peuvent étre préparés conformé-

ment au schéma de la page suivante.

L'amino-2 pyridine de formule (II) portant un substituant Y
est mise en réaction avec une bromo~2 éthanone de formule
(III) portant les substituants X;, X; et X3, dans un solvant
protique tel qu'un alcool aliphatique, & chaud, en présence
ou non d'une base telle qu'un carbonate ou hydrogénocarbonate
alcalin. L'imidazo[1,2-alpyridine de formule (IV) ainmsi

3 0234970 -
. Schéma
X1 X)
= N2 (o)
| . "
N
Y \\\ _ Br
(1) (I11)
X X2 X1 x5
Z NN : AN =N
Y, X3 —s x
3
v N v N //
HO
(IV) )
X X3 Xy
N NN
X3 - X
N // A // 3
¥ ¥
). 1.
(1) (Ia)




10

15

20

25

30

35

4 n234970
obtenue est hydroxyméthylée au moyen de fora. .1 Juit  un sol-
vant du type acide carboxylique tel que 1l'acide acétique, ou
tout autre moyen éguivalent. On obtient ainsi 1'alcool de
formule (V).
cet alcool (V) peut étre également obtenu a partir de 1l'imi-
dazol1,2-a)pyridine de formule (IV) en deux étapes, la pre-
miére étant une formylation, par exemple au moyen du réactif
que 1l'on obtient par action du chlorure d'oxalyle sur le
diméthylformamide. On obtient aprés hydrolyse un aldéhyde
que, dans la deuxiéme étape, on réduit en alcool correspon-
dant, de formule (V), de maniére connue, par exemple par
action d'un borohydrure de métal alcalin.

L'alcool (V) est ensuite mis & réagir avec un nitrile Ry-CN
en milieu acide, par exemple acétique ou sulfurique, a une
température de 0 & 150°C, suivant le nitrile utilisé. On
obtient ainsi aprés hydrolyse un composé de formule (Ia) dont
le substituant Ry est nécessairement 1l'hydrogéne. Si on le
désire, on peut alors alkyler ou benzyler ce composé de
maniére.connue par exemple avec un halogénure de formule
Rp-hal en présence d'un hydrure de métal alcalin et dans un
solvant approprié, tel que le tétrahydrofuranne, pour aboutir
a4 un composé de formule (I) dans laquelle R; est un groupe

alkyle ou benzyle.

On peut également préparer les composés de formule (I) en

deux étapes seulement, en faisant réagir l'imidazopyridine

(IV) avec un amide de formule
Ry R

0 CH)OH

dans laquelle R; et R, sont tels que définis ci-dessus.

La réaction s'effectue & la température ambiante, en présence

d'acide sulfurique concentré et éventuellement avec un cosol-

vant tel que l'acide acétique glacial.

Enfin on peut encore préparer des composés de formule (Ia) en
faisant réagir 1'imidazopyridine (IV) avec un nitrile de
formule R;-CN et le paraformaldéhyde, a chaud, en milieu
acétique et en présence d'acide sulfurique.

Le composé (I) obtenu aprés hydrolyse peut, si on le désire,
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étre ensuite alkylé ou benzylé comme indiqué plus haut.

Les composés ée formule (I) ol X1. X3, X3 et/ou Y représen-
tent un groupe amino peuvent Etre obtenus par réduction des
composés nitrés correpondants au moyen d'un métal tel que le
fer ou le zinc dans un solvant protique ou acide tel que
1'éthanol ou l'acide acétique, ou encore par des dérivés
d'étain tels que le chlorure stanneux.

Les composés de formule (I) oll X;, Xy, X3 et/ou Y représen-
tent un groupe alkylamino ou dialkylamino peuvent étre obte-
nus, .soit par alkylation de l’amine primaire au moyen d'un
halogénure d'alkyle en présence de base tertiaire, soit par
amination réductrice au moyen d'aldéhyde et de borohydrure
alcalin en milieu protique neutre ou acide.

Il va de soi gque ces dérivés aminés peuvent étre obtenus
directement a partir des composés de formules (II) et (III)
ol X3 = NHRg ou NRgR7 et Y = NRyjRy;.dés.le départ, comme le
précise le schéma de la synthése.

Les composés de formule (I) ol Xy et/ou Y représentent un
groupe cyano peuvent étre obtenus. par réaction des composés
de formule (I}, ol X3 et/ou Y représentent un atome d'halo-
géne, particuliérement l'iode, avec un cyanure tel que le
cyanure cuivreux dans un solvant organique tel que la pyri-
dine ou le diméthylformamide. Ils peuvent aussi étre obtenus
directement & partir des composés de formules (II) et (III}
ol X3 et/ou Y représentent un groupe cyano dés le départ,
comme le précise le schéma de synthése.

Les composés de formule (I) oll X3 et/ou Y représentent un

groupe carboxylate {(de formule COyR ou COORg, respectivement)
peuvent étre obtenus par réaction des composés de formule

(I), ol X3 et/ou Y représentent un groupe cyano, avec l'acide
chlorhydrique gazeux dans l'alcool correspondant ROH ou RgOH
comme solvant, puis hydrolyse. Ils peuvent étre aussi obtenus
directement

a partir des composés de formules (II} et (III)
oll X3 et/ou Y représentent un groupe carboxylate dés le
départ, comme le précise le schéma de synthése.
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Les composés de formule (I} olt X3 et/ou Y représeuntent un
groupe carboxyle peuvent étre obtenus par hydrolyse acide des
composés correspondant de formule (I) ol Xj et/ou Y représen-
tent un groupe cyano. L' hydrolyse peut étre réalisée par
exemple en milieu acide chlorhydrique, a chaud, seul ou avec
un cosolvant organigue acide tel que l'acide acétique.

Les composés de formule (I) ol Xj représente un groupe
CONR3R4 et/ou Y représentent un groupe CONRgRjg peuvent étre
obtenus classiquement par amidification des acides correspon-
dants, par exemple par réaction des composés de formule (I)
ol X3 et/ou Y représentent un groupe de formule CO,H avec du
carbonyldiimidazole dans un solvant inerte tel gque le tétra-
hydrofuranne, suivie d'une aminolyse de 1'imidazolide inter-
médiaire obtenu in situ au moyen d'une amine de formule
R3R4NH ou RgRloNH, respectivement, dont les substituants Rj3.,
R4: Rg et Ryp répondent aux definltlons données ci-dessus.

plus particuliérement, les composés de formule (I) ol X3
et/ou Y représentent un groupe CONH, peuvent aussi étre
préparés soit par hydrolyse partielle des, nitriles
correspondants, soit par réaction des memes nitriles avec
1'acide chlorhydrique gazeux dans 1 acide formique.

Les exemples qui vont suivre j{llustrent la préparation de
quelques composés selon 1'invention. Les micro-analyses et
les spectres IR et RMN ont confirmé les structures des pro-

duits obtenus.

Exemple 1 . .
N-{[(méthyl-4 phénryl)-2 trifluorométhyl-6 imidazo[1l,2-alpyri-

diny1-3]méthy1]—§,3-diméthyl-butanamide.

1.1. (Méthyl-4 phényl)-2 trifluorométhyl-6 imidazol1,32-al

pyridine.

on mélange 10 g (0,0616 mole) d'amino-2 trifluorométhyl-5

pyridine et 17,5 g (0, 0616 mole) de bromo-1 (méthyl-4 phé-
nyl)-2 éthanone-2 dans 200 ml de n-propanol et chauffe la

solution a reflux. En fin de réaction, on concentre le mé-
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lange réactionnel sous pression réduite, on reprend le résidu
d'évaporation.avec de l'eau et on le traite par un exceés
d'ammoniaque jusqu'a pH basique. On extrait 1'imidazopyridine
au dichlorométhane et on la purifie par chromatographie.

On obtient 11,95 g (56 %) de solide blanc.

F = 187-188°C.

1.2. (Méthyl-4 phényl)-2 trifluorométhyl-6 imidazo{l,2-a]
pyridine-3-méthanol.
On dissout dans 160 ml d'acide acétique 13,8 g (0,0463 mole)
d'imidazopyridine préparée selon 1.1. et 32 ml de formol a
37% dans 1l'eau. On maintient cette solution a4 60°C pendant 3
heures puis on chasse le solvant sous pression réduite. On
reprend le résidu dfévaporation bar 70 ml d'eau, 21 ml de
lessive de soude et 260 ml de dichlorométhane. On agite le
mélanée biphasigue pendant 1 heure puis on sépare 1'insoluble
par filtration, on le lave a l'acétone puis 3 l'éther et on
le séche. On obtient 6,17 g de 1'alcool attendu (44 %).

= 216-218°cC.

1.3. N-[{{méthyl-4 phényl}-2 trifluocrométhyl-6 imidazo(1,2-a].
pyridinyl—B]méthyl]méthyl-3 butanamide.

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 6,1 g (0,02 mole) de
1'alcool obtenu selon 1.2. et 40 ml d'isovaléronitrile. On

chauffe la éuséension a 100°C et on y ajoute goutte a goutte
5,7 ml d'acide‘sulfurique concentré. Tous les réactifs pas-
sent en solution, puis un précipité apparait. On ajoute
ensuite de la glace et dilue le milieu a 1l'eau, traite a
1*'ammoniaque (jusqu'a pH > 8) et extrait 1l'amide au dichloro-
méthane.
On recueille finalement 5,9 g (80 %) de produit.

= 212-213°C.

1.4. N-[{(méthyl-4 phényl)-2 trifluorométhyl-6 imidazo(1l,2-a)
pyridinyl-3)méthyl]-N,3-diméthyl-butanamide.

On met en suspension 1,23 g (0,0256 mole) d'hydrure de sodium
a 50 % dans l'huile dans 40 ml de tétrahydrofuranne avec 2 ml
de diméthylformamide. On y ajoute une solution de 60 ml de
tétrahydrofuranne et 3 ml de diméthylformamide contenant 5 g

1)
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(0,0128 mole) d'amide préparé selon 1.3. et 1,6 ml d'iodure
de méthyle. On agite le mélange jusqu'a fin de dégagement
gazeux puls encore pendant 1 heure, et on le concentre sous
pression réduite. On reprend le résidu d'évaporation avec de
1'eau et on extrait l'amide tertiaire au dichlorométhane.
Aprés séchage on obtient 5 g (96 %) d'amide.

= 196-197°C.

Exemple 2
N-{{(méthyl-4 phényl)-2 nitro-6 imidazo{1,2-alpyridinyl-3]}
méthyll-N, 3-diméthyl-butanamide.

2.1. (Méthyl-4 phényl)-2 nitro-6 imidazo{1,2-a]pyridine.
on met en réaction dans 900 ml de n-propanol 81 g (0,38 mole)
de bromo-1 (méthyl-4 phényl)-2 éthanone-2 et 53 g (0,38 mole)
de amino-2 nitro-5 pyridine. On maintient la solution au
reflux, en suivant la réaction par chromatographie sur couche
mince. Lorsqu'il n'y a plus d' evolutxon, on évapore le mé-
lange & sec. On reprend le résidu avec de l'eau et on le
traite avec de l'ammoniaque jusqu'a pH >8. On flltre 1'inso-
luble, on le séche puis on le tralte AU, dichloromethane. On
recristallise dans l'acétate d' ethyle 1a partle insoluble, ce
qui fournit un premier jet . Ensuite on rassemble les eaux
méres avec la partie soluble dans le dichlorométhane, on
concentre et on obtient un deuxiéme jet de produit.
on purifie les deux jets séparément par chromatographle.
on obtient globalement 22 g {23 %) de solide jaune.

= 205-206°C.

2.2. (Méthyl-4 phényl)-2 nitro-6 imidazo[1,2-alpyridine-3-
méthanol.

A 200 ml d'aclde acétique, on ajoute successivement 14 g
(0,056 mole) d'imidazopyridine préparée selon 2.1. et 45 ml

de formol aqueux a 37 %. On chauffe la solution a 60°C pen-
dant 4 heures. En fin de réaction, on évapore le solvant sous
pression réduite et on traite le résidu solide par 76 ml
d'eau, 25 ml de lessive de soude et 310 ml de dichloromé-
thane. On agite ce mélange biphasique pendant 1/2 heure puis

on le traite par un excés d'ammoniaque et on l'agite encore
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pendant 1/2 heure. On recueille 1l'insoluble par filtration et
on le lave a4 l'eau, puis & l'acétate d'éthyle et 4 l'éther.
On obtient 11,5 g (73 %) d'alcool.

F = 236-238°C.

2.3. N-[{(méthyl-4 phényl)-2 nitro-6 imidazo{1,2-alpyridi-
nyl-3]méthyl}méthyl-3 butanamide.
on introduit dans un ballon de 100 ml, 6,88 g (0,0242 mole)
d'alcool préparé selon 2.2., 40 ml dt'isovaléronitrile et on
porte la solution a 100°C. On ajoute a cette suspension,
goutte a goutte, 6,7 ml d'acide sulfurique et laisse le
mélange sous agitatiocn jusqu'a obtention de 2 phases. On
élimine la phase supérieure et on traite le reste du mélange
réactionnel avec de la glace puis on le dilue & l'eau et on
le traite par de l'ammoniaque concentrée jusqu'a pH > 8. On
filtre 1'insoluble, on le lave au dichlorométhane puis a
1'eau, & l'acétone et enfin & 1'éther.
On obtient 6,29 g de produit pur.
On récupére 2,24 g par évaporation partielle du dichloromé-
thane. On rassemble les deux lots et recristallise le produit
dans l'acétate d'éthyle. i
= 239-241°C.. PR

Exemple 3
N-[{(méthyl-4 phényl)-2 amino-6 imidazo[1,2-alpyridinyl-3}

méthyl lméthyl-3 butanamide.

pans 25 ml d'éthanol on introduit 1 g (0,0026 mole) d'amide
préparé selon 2.3. et 2,5 g de chlorure stanneux. On chauffe
le mélange a 70°C pendant 3 h, puis on l'évapore a sec. On
reprend le résidu avec de l'eau et de l'ammoniague 1 N et on
extrait le produit au dichlorométhane. On séche la phase
organique sur sulfate de sodium, on la filtre, on 1l'évapore
sous pression réduite. On purifie le résidu d4'évaporation par
chromatographie sur colonne.

F = 245-247°C.
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Exemple 4
N-{[méthyl-6 (trifluorométhyl-4 phényl)-2 imidazoll,2~-alpyri-
dinyl-3Iméthyl]-N, 3-diméthyl-butanamide. )

4.1. Méthyl-6 (trifluorométhyl-4 phényl)-2 imidazo(1,2-a]
pyridine.

on mélange dans 210 ml d'éthanol a 95 %, 24 g (0,077 mole) de
bromo-1 (trifluorométhyl-4 phényl)~-2 éthanone-2, 8,4 g

(0,077 mole) de amino-2 méthyl-5 pyridine et 13 g de bicar-
bonate de sodium et chauffe cette suspension a reflux jusqu‘'a
fin de dégagement gazeux. On évapore ensuite le solvant sous
pression réduite, on reprend le résidu d'évaporation avec de
1'eau et du dichlorométhane. On décante la phase organique,
on la séche sur sulfate de magnésium et on élimine le solvant
par évaporation sous pression réduite. On purifie le résidu
par chromatographie sur colonne.

On obtient 18,4 g (78 %) d'imidazopyridine.

F = 216-217°C.

4.2. Méthyl-6 (trifluorométhyl-4 phényl)~2 imidazo[l,2-a]
pyridine-3-méthanol.

Dans 230 ml d'acide acétigue, on dissout 18 g (0,065 mole)
d'imidazopyridine obtenue selon 4.1. et 46 ml de formol & 37%
dans l'eau. On maintient a 60°C jusqu’a disparition du pro-
duit de départ (suivi par chromatographie sur couche mince)
puis on le concentre sous pression réduite. On reprend le
résidu avec 90 ml d'eau, 29 ml de lessive de soude et 360 ml
de dichlorométhane et on l'agite pendant 1/4 d'heure. On
collecte l'insoluble par filtration et on le lave & l'eau, a
l'acétone et & 1'éther. On obtient 14 g (70 %) d'alcool.

F = 225-226°C.

4.3. N~[[méthyl-6 (trifluorométhyl-4 phényl)-2 imidazo(1,2-a]
pyridinyl-3Iméthyliméthyl-3 butanamide.

pans un ballon de 250 ml, on introduit 7 g {(0,0228 mole)
d'alcool obtenu selon 4.2. et 40 ml d'isovaléronitrile. On
chauffe cette suspension & 100°C et on y ajoute goutte a
goutte 6,5 ml d'acide sulfurique. Tous les réactifs passent
en solution, puis un précipité apparait. On dilue le milieu
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avec de la glace, puis de 1l'eau, et ensuite traite la solu-
tion par de 1{ammoniaque jusqu'a pH > 8 et enfin par 200 ml
de dichlorométhane. On décante la phase organique, on la
séche sur sulfate de sodiur.

Aprés filtration et évaporation du solvant, on obtient 8 g
(90 %) d'amide.

F = 200-202°C.

4.4. N{[méthyl-6 (trifluorométhyl-4 phényl)-2 imidazo[1l,2-a]
pyridinyl-3Iméthyl]-N,3-diméthyl-butanamide.

on ajoute a une suspension de 1,23 g (0,0256 mole) d'hydrure
de sodium & 50 % dans l'huile dans un mélange de 40 ml de
tétrahydrofurane et 2 ml de diméthylformamide, 5 g (0,128
mole) de 1'amide secondaire obtenu selon 4.3. et 1,6 ml
d'iodure de méthyle dissous dans 63 ml d'un mélange de tétra-
hydrofuranne/diméthyl€ormamide (95/5). Aprés la fin du déga-
gement gazeux, on maintient l'agitation pendant 1 heure puis
on ajoute 1 ml de méthanol. On évapore le solvant sous pres-
sion réduite, on reprend le résidu d'évaporation a 1l'eau et
on extrait 1'amide tertiaire au dichlorométhané. .

On obtient 4,5 g (87 %) 4'amide tertiaire.' a
F = 129-130°C. -

Exemple 5 _ _ .
(Méthyl-6 [(méthyl-3 butanoyl)aminométhyl]-3 imidazo[l,z-gl
pyridinyl-2]-4 benzoate d'éthyle. V" '
5.1. (Méthyl-6 imidazo[1l,2-alpyridinyl-2)-4 benzoate
d'éthyle.

pans 1 1 d'éthanol, on introduit 67 g (0,62 mole) de amino-2
méthyl-5 pyridine, 86 g (1,02 mole) de bicarbonate de sodium
et 143 g (0,527 mole) de (bromo-2 acétyl)-4 benzoate
d'éthyle. On porte le mélange a4 reflux pendant 3 heures,
laisse au repos 19 heures, récupére par filtration le solide
formé, le lave abondamment & l'eau et le séche. On le recris-
tallise dans un mélange de dichlorométhane/méthanol.

F = 228-230°C.

N
N
~3
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5.2. (Hydroxyméthyl-3 méthyl-6 imidazoli,2~afpyridinyl-2)-4

benzoate d'éthyle.

A 200 ml d'acide acétique, on ajoute successivement 31 g

(0,1 mole) du benzoate obtenu selon 5.1. et 81 g {1 mole) de
S5 formol a 37 % dans l'eau. On maintient l'agitation plusieurs

heures puis on évapore 1'acide acétigue. On reprend le résidu

d‘'évaporation avec de 1l'eau puis avec un excés d'ammoniaque

jusqu'd pH basique. On extrait le solide au dichlorométhane

et le recristallise dans un mélange dichlorométhane/éther.
10 F = 157-159°C.

5.3. [Méthyl-6[(méthyl-3 butanoyl)aminométhyl]-3 imidazo
(1,2-alpyridinyl-2}-4 benzoate d'éthyle.
on mélange 20 ml d'isovaléronitrile et 5 g (0,016 mole)

15 d'alcool préparé selon 5.2. puis ajoute goutte & goutte 4 ml
- . d'acide sulfurique concentré et chauffe le milieu réactionnel
‘A 100°C jusqu'a ce que 2 phases se forment. On traite 1la

; phase inférieure par 100 g de glace, on la dilue & l'eau ou-:
ia traite a l'ammoniaque jusqu'a pH basique. On extrait

20 ‘1'amide au dichlorométhane et on le purifie par chromatogra-

phie. On obtient un solide blanc.

%

F = 230-231°C. : e
: IR
Exemple 6 .

25 g-{[méthyl—G[(pipéridinyl—l)-4 phényl]-2 imidazo[1,2-alpyri--
dinyl-3]méthyl]-g,3—diméthyl-butanamide. :

6.1. Méthyl-6 {nitro-4 phényl)-2 imidazoll,2-alpyridine.
On met en réaction, dans 200 ml d'éthanol a 95 &, 59,5 ¢

30 (0,2 mole) de bromo-1 (nitro-4 phényl)-2 éthanone-2, 21,6 g
(0,2 mole) de amino-2 méthyl-5 pyridine et 34 g de bicar-
bonate de sodium. On maintient ltagitation et le reflux
pendant 3 heures puis on refroidit le mélange réactionnel et
on évapore l'éthanol sous pression réduite. On agite le

35 résidu d'évaporation dans 700 ml d'eau a 70°C pendant
3 heures, puis on filtre 1'insocluble, on le lave avec 50 ml
d'éthanol puis & 1'éther et on le séche.
on obtient 43,6 g d'imidazopyridine.
F = 237-239°C.
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6.2. Méthyl-6 (nitro-4 phényl)-2 imidazo{l,2-a}pyridine-3-
méthanol. .
Dans 700 ml d'acide acétique glacial, on mélange 50 g
(0,2 mole) d'imidazopyridine obtenue selon 6.1. et 140 ml de
formol aqueux & 37 % et on porte la solution & 60°C pendant
3 heures. On évapore ensuite le solvant sous pression réduite
et on reprend le résidu d'évaporation avec de l'eau, on le
traite & 1l'ammoniaque jusqu'a pH > 8, et on le reprend entre
lt'eau et le dichlorométhane. On sépare 1'inscluble par fil-
tration et on le lave & l'éther. On le recristallise dans un
mélange de méthanol et d'éthanol.
on obtient 36 g (64 %) de produit.
F = 237~238°C.

6.3. N-[[méthyl-6 (nitro-4 phényl)-2 imidaio[l,z-g]pyridi-
nyl-3]méthyllméthyl-3 butanamide.

Dans 20 ml d'isovaléronitrile contenant 2 g (0,0076 mole)
d'alcool obtenu selon 6.2., on introduit goutte a goutte sous
agitation 0,8 ml d'acide sulfurique concentré. Puis on
chauffe la suspension jusqu'é ce qu'il se forme deux phases.
On élimine le ligquide surnageant, on hydrolyse le reste du
mélange puis on le traite_par:nﬁiekcés d'ammoniaque jusqu'a
pH > 8. On extrait 1'insoluble au dichlorométhane ; aprés
séchage, filtration et évaporatiqn‘du solvant, on obtient
9,10 g (88 %) d'amide secondaire.

F = 221-22°C. ”

6.4. N-{[méthyl-6 (nitro-4 phényl)-2 imidazo{1,2-alpyridi-
nyl-3)méthyl)-N,3-diméthyl-butanamide.

A une suspension de 1,83 g (0,076 mole} d'hydrure de sodium
(2 50 % dans 1'huile) dans 50 ml d'un mélange de tétrahydro-
furanne/diméthylformamide (95/5), on ajoute une solution de
85 ml de tétrahydrofuranne/diméthylformamide (95/5) contenant
7 g (0,019 mole) d'amide obtenu selon 6.3. et 2,4 ml d'iodure
de méthyle. On maintient la suspension sous agitation jusqu'a
1 heure aprés la fin de dégagement gazeux. On détruit 1’exces
d'hydrure de sodium par du méthanol puis on évapore les
solvants sous pression réduite. On reprend le résidu solide a
1'eau et au dichlorométhane. On décante la phase organique,
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on la séche sur sulfate de sodium, on la filtre et on évapore
le solvant. Op purifie le solide obtenu sur colonne de chro-
matographie puls par recristallisation dans un melange d'aceé-
tate d'éthyle et de cyclohexane.
On obtient 4,7 g {65 %) de produit.
F = 157-159°C.

6.5. N-{(méthyl-6 {amino-4 phényl)-2 imidazo[l,2-alpyridi-
nyl-3]méthyl]-E,3-diméthy1-butanamide.
Dans 100 ml d'éthanol absolu, on met en réaction 3,5 g
(0,0144 mole) d'amide obtenu selon 6.4., 3,42 g de fer en
poudre et 6 g d'acide acétique. On chauffe la suspension &
reflux pendant 4 heures 30 puis on la refroidit. On chasse
1'éthanol et l'acide acétique sous pression réduite, on
traite le re51du avec 350 ml d'eau et on extrait le produit
au dichlorométhane. Aprés purification par chromatographie,
on obtient 4,4 g (87 %) de produit.

= 178-179°C.

6.6. N-{[méthyl-6 [(pipéridinyl-1)-4 phényl}-2 imidazo[l,2-a}
pyridinyl-3]jméthyl]-N, 3-diméthyl-butanamide.
Dans un ballon de 250 ml, on introduit successxvement 1,7 ¢
(0,00485 mole) a amide obtenu selon 6.5., 120 ml de toluéne
sec, 0,56 ¢ (0 00243 mole} de dibromo-1,5 pentane et 0,75 g
(0,0058 mole) d’ éthyldiisopropylamlne. on chauffe le mélange
au reflux pendant 13 heures puis on le concentre sous pres-
sion réduite. On purifie directement le résidu huileux par
chromatographie.
On obtient une huile jaunatre dont on prépare le chlorhydrate
dans un mélange d'alcool isopropylique et d'éther.

= 116-118°C.

Exemple 7
N-{ [méthyl-6 (diéthylamino-4 phényl)-2 imidazo[1l,2~alpyri-

dinyl—3]méthyl]-g,3-diméthyl-butanamide.

Dans un ballon maintenu sous argon, on dissout 1,3 g
(0,0037 mole) d'amide obtenu selon 6.5. dans 25 ml de métha-
nol contenant 0,6 g (0,0013 mole} d'acétaldéhyde. A ce mé-

10

15

20

25

30

35

lange, on ajoute
cyanoborohydrure
chlorure de zinc
Aprés 1 heure de
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une solution de 0,5 g (00,0079 mole) de
de sodium et de 0,55 g (0,0039) mole de
dans 8 ml de méthanol.
réaction, on ajoute 0,5 ml d'acide acétique

~

et maintient l'agitation encore 2 heures & la température
ambiante, puis une nuit a 50°C. On traite ensuite le mélange
réactionnel avec 20 ml de soude 0,1 N et on chasse les sol-
vants sous pression réduite. On traite le résidu d'évapora-
tion avec du dichlorométhane, on lave la phase organique a
1'eau, on la décante et on la séche.
Aprés évaporation du solvant, on purifie le produit obtenu
par chromatographie.
On obtient une huile dont on fait le dichlorhydrate dans un
mélange dfalcool isopropylique et @'éther.

= 158-160°C.

Exemple 8
N-[{(diméthyl-3,4 phényl)-2 méthyl-6 imidazo[l,2-alpyri-
dinyl-3}méthyl]~N,3-diméthyl-butanamide.

8.1. {Diméthyl-3,4 phényl)-2 méthyl-6 imidazo(l,2-alpyridine.
A une solution de 42 g (0,188 mole) de (diméthyl-3,4 phé-
nyl}-1 bromo-2 éthanone dans 400 ml d'éthanol A 95 %, on
ajoute 20,5 g (0,188 mole), d'amino-2 méthyl-5 pyridine et

32 g {0,381 mole) de bicarbonate de sodium. ©On chauffe la
suspension & la température du reflux perndant 6 heures puis
la refroidit et la concentre sous pression réduite. On lave

le résidu & l'eau puis le traite par un mélange éther-éthanol
et ensuite par un mélange éther-acétone et finalement par
1téther.

On obtient une poudre jaune d'une pureté suffisante pour
continuer la synthése.

F = 157-160°C.

8.2. (Diméthyl-3,4 phényl)-2 méthyl-6 imidazo[1,2-alpyri~-
dine~3-méthanol.

on dissout 13,5 g (0,057 mole) de 1'imidazopyridine obtenue
précédemment dans 80 ml d'acide acétique, contenant 20 ml de

formol & 37 % dans l'eau. On porte la solution a 55°C pendant

N
VA
O
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4 heures puis la concentre sous pression réduite. On reprend
le résidu d'évaporation & l'eau, puis le traite avec un exceés
d'ammoniaque jusqu'a pH basique. On agite la suspension
formée 24 heures en présence de 200 ml de dichlorométhane
puis on filtre 1'insoluble sur fritté et le lave a l'eau puis
ensuite a l'éther.
Aprés séchage sous vide on obtient un poudre blanche amorphe.
F : 209-210°C.

8.3. N-[[(diméthyl-3,4 phényl)-2 méthyl-6 imidazo[l,2-alpyri-
dinyl-31méthyllméthyl-3 butanamide

A une solution de 20 ml d'isovaléronitrile contenant 3,5 g
(0,0131 mole) de 1l'alcool obtenu précédemment, on ajoute
goutte & goutte, lentement, 3,5 ml d'acide sulfurigue concen-
tré. On maintient l'agitation pendant 1 heure 30 2 la tempé-
rature ambiante, puis 2 heures a 110°C. On refroidit la
suspension, la traite par 100 g de glace puis. un excés d'am-
moniaque jusqu'a pH basique.

_On extrait 1'insoluble au dichlorométhane et le purifie par

chromatographie sur silice. On obtient 1'amide secondaire
(Ia) sous forme d'une huile visqueuse dont on ﬁrépare le
chlorhydrate. ’

F = 217-218°C.

LT

8.4. N-[[(diméthyl-3,4 phényl) -2 méthyl-6 imidazo[1l,2-alpyri-
dinyl-3]méthyl]-N,3-diméthyl-butanamide o

A une suspension de 1,16 g (0,0024 mole) d'hydiure de sodium
(& 50 % dans l'huile) dans 20 ml de tétrahydrofuranne conte-
nant 1,26 ml, soit 2,87 g (0,002 mole), de iodométhane,on
ajoute 3,53 g (0,001 mole) de l'amide secondaire obtenu
précédemment, en solution dans 35 ml de tétrahydrofuranne. On
maintient 1'agitation pendant 3 heures. On traite la suspen-
sion par 1 ml de méthanol puis la concentre sous pression
réduite. on reprend le résidu a l'eau, on extrait l'insoluble
au dichlorométhane et le purifie par chromatographie sur
silice.

F = 103-4°C

Le chlorhydrate du composé fond & 162,5-163,5°C.
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Exemple 9
N-{{(diméthyl-3,4 phényl)-2 méthyl-6 imidazofl,2-a}pyri-
dinyl-3)méthyl}-N-méthyl-butanamide

9.1. N-({(diméthyl-3,4 phényl)-2 méthyl-6 imidazo[l,2-alpyri-
dinyl-3]méthyl]-butanamide

On met en suspension 6 g (0,022 mole) de 1'alcool cbtenu
selon 8.2. dans 50 ml de butyronitrile puis on ajoute lente-
ment 6 ml d'acide sulfurique concentré. On agite le mélange a
la température ambiante pendant 1 heure 30, puis on le porte
1/2 heure a 140°C. Aprés refroidissement, on traite a la
glace la phase inférieure, la partie surnageante ayant été
éliminée. Aprés dissolution compléte de la gomme, on traite
la solution avec un excés d'ammoniaque jusqu'a pH fortement
basique. On extrait 1'insoluble au dichlorométhane et le
purifie par recristallisation dans un mélange cyclohexane/
acétate d'éthy;e.-

Oon obtient 1'amide secondaire (Ia) dont on prépare le chlor-
hydrate. :

F = 219-220°C..

9.2. g-[[(diﬁéth§1r3,4 phényl)-2 méthyl-6 imidazo(1,2-a]jpyri-
diny1-3]méthylljg—méthyl-butanamide

A une suspension de 1,19 g d'hydrure de sodium {4 50 % dans
de 1'huile) dans 20 ml de tétrahydrofuranne sec contenant
1,29 ml soit 2,95 g (0,0208 mole) de iodométhane, on ajoute
3,49 g (0,0104 mole) de 1l'amide obtenu précédemment. On dilue
le milieu réactionnel par 30 ml de tétrahydrofuranne. On
maintient 1l'agitation pendant 2 heures puis aprés addition de
1 ml de méthanol, on concentre le mélange sous pression
réduite. On traite le résidu a l'eau et extrait 1'insoluble
au dichlorométhane puis le chromatographie sur silice.

on obtient une huile dont on prépare le chlorhydrate.

F = 181,5-182°C.
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Exemple 10
N- [ {diméthylamino- -6 {méthyl-4 phényl)-2 imidazol(1,2- -alpyri-
dinyl-31méthyl]-N, 3—diméthy1 -butanamide.

10.1. N- [(diméthylaminc-6 (méthyl-4 phényl}-2 imidazo{l,2-a]
pyridinyl- 3)méthylméthyl-3 butanamide.

Dans 83 ml de tétrahydrofuranne, on introduit 8 ml (0,0025 ]
mole)} d'acide sulfurigue IM et 6 ml (0,072 mole) de fo%malde-
hyde en solution agueuse 3 40 %. A cette solution on ajoute

4 g {(0,0118 molel d'amine préparée selon 3 et laisse agiter
le mélange 20 mn. On refroidit au bain d‘'eau glacée et ajoute
ensuite 3,12 g (0,0826 mole) de borohydrure de sodium par
petites portions.

Le pH de la solution doit rester voisin de 4, au besoin on
ajoute de 1l'acide sulfurique 3M. En fin de réaction on traite
le mélange par du carbonate de potassium en sclution agueuse
et on extrait le produit au dichlorométhane. On lave et on '
séche la phase organique et on évapore le solvant. On purifle
le résidu d‘'évaporation par ch;qm;tographie sur colonne puis
on le reprend a 1l'éther. On obtient 2,3 g {53 %) de solide.

F = 173-175°C.

10.2. N-[[Diméthylamino-6 (méthyl-A phényl)-2 imidazo{1,2-al
pyridinyl—B]méthyll-g,3—diméthyl-butanamide. ‘
On ajoute a une suspension de-0,526 g (0,0109 mole) d'hydrure
de sodium a 50 % dans l'huile dans un mélange de 20 ml de
tétrahydrofuranne et 2 ml de diméthylformamide, 2 g (0,0054
mole) d'amide préparé selon 10.1 et 1,56 g (0,0109 mole)
qr iodure de méthyle dissous dans un mélange de 25 ml de
tetrahydrofuranne et 2,5 ml de diméthylformamide. Aprés la
fin du dégagement gazeux, on maintient l'agltation penda?t
1 heure puis ajoute 1 ml de méthanol pour détruire 1l'exces
d‘hydrure de sodium. On évapore le solvant sous pression
réduite, on reprend le résidu d'évaporation a l'eau ?t on
extrait l'amide tertiaire au dichlorométhane. On ?urlfie le
produit par chromatographie flash sur colonne, puis on en
fait le chlorhydrate que 1'on recristallise dans la méthyl-
éthylcétone. On obtient ainsi 0,6 g (27 %) de sel.

= 200-202°C.
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Exemple 11
{[Méthyl(méthyl-3 butanoyl)amino}méthyl]~-3 (méthyl-4
phényl)-2 imidazo{l,2-alpyridinecarbonitrile-6.

Dans 100 ml de diméthylformamide, on introduit 3,7 g (0,041
mole) de cyanure cuivreux et 19 g (0,041 mole) de N-{{iodo-6
{méthyl-4 phényl}-2 imidazo{1,2-a]pyridinyl-3Iméthyl]}-N,3-
diméthyl-butanamide préparé selon le procédé décrit dans la
demande de brevet européen n° 0172096. On chauffe le mélange
a reflux pendant 4 heures puis on évapore le solvant sous
pression réduite. On reprend le résidu avec de l'eau et du
dichlorométhane, et on traite le mélange avec de 1'ammo-
niaque. On lave la phase organique i l'eau, on la séche et on
evapore le solvant. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne et on le reprend avec du pentane. On obtlent 14,4
g (96 %) de solide blanc.

F = 151-153°C.

Exempie 12
[[Méthyl(méthyl-3 butanoyljaminolméthyl}-3 (méthyl- 4
phényl)-2 imidazo(1,2-alpyridinecarboxamide-6.

Dans 36 ml d'acide formigue, on introduit 3,6 g (0,01 mole).
de nitrile préparé selon 11 puis on y fait passer un courant
d'acide chlorhydrique gazeux sec i température ambiante
jusqu'a transformation compléte du nitrile. La réaction
terminée, on verse la solution dans 200 ml d'eau, on ajoute
de l'ammoniague et on extrait l'amide avec du dichloromé-
thane. On le recristallise dans la méthyléthylcétone. On
obtient 2,4 g (64 %) d'amide.

F = 231-233°C.

Exemple 13
{[Méthyl(méthyl-3 butanoyl)aminolméthyl]-3 (méthyl-4
phényl)-2 imidazo{1,2-alpyridinecarboxylate-6 d'éthyle.

Dans 36 ml d'éthanol sec, on introduit 3,6 g (0,01 mole) de
nitrile préparé selon 11, puis on sature cette solution par
de l'acide chlorhydrique gazeux en agitant plusieurs heures.
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puis on traite la solution a l'eau )
1'alcalinise avec du bicarbonate de sodium. On extrait
chlorométhane et on le purifie par chroma-
on obtient 1,53 g (38 %) de solide

pendant 5 heures, et on

1'ester avec du di
tographie sur colonne.
blanc.

= 158-160°C.

Exemple 14 . ) ) ) ]
Acide [[méthyl(méthyl-3 butanoyl)aminolméthyl]-3 (méthyl-4

phényl)}-2 imidazo[l,2-§]pyridinecarboxylique—s.

Dans un mélange de 35 ml d'acide acétique et 35 ml d'acide

chlorhydrique concentré, on introduit 7,2 g (0,02 mole) ii
nitrile préparé selon 11. On chauffe cette solution a reflux
plusieurs heures puis on la refroidit et on l'évapore a sec
sous pression réduite. On reprend le résidu d' evaporation are
1'eau, on l'améne a pH=5 au moyen d'acide acétique. On sépa

acé-
le précipité par filtration, on le lave & l'eau puis a.l'

tone et on le séche.
obtient 6,5 g (85 %) d'acide.
= 227-229°C. .

Exemple 15

N*methyl { {(méthyl(méthyl-3 butanoyl)amlno]methyl] -3 (methyl 4

phényl)-2 imidazoll, 2-a]pyr1d1necarboxam1de -6.

pans un ballon purgé & l'argon, on introduit 1,6 g (0,0042b )
mole) d'acide préparé selon 14, 0,82 g (0,005 mole) de ?ar :a
nyldiimidazole et 20 ml de tétrahydrofur?nne sec. On agite .
solution 1 heure a 40°C puis on la refroidit e? lé satufe ?a
un courant de méthylamine gazeuse séche. On maintient 1l'agi-
tation pendant une nuit puis on évapore le solvant. On re- ]
prend le résidu d' évaporation avec de l'eau et du dichloromé

thane, on sépare la phase organigue, on la lave a 1 .
r

35 la séche et on évapore le solvant. On purifie le résidu

d'évaporation par chromatographie. On obtient 0,94 g (57 %)

d'amide.
= 183-185°C.

On le recristallise dans le méthanol. On
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Exemple 16
N,N-diméthyl [{méthyl(méthyl-3 butanoyl)amino)méthyl]-3
(méthyl-4 phényl)-2 imidazo{1l,2-ajpyridinecarboxamide-6.

Dans un ballon purgé & l'argon, on introduit 1,6 g (0,0042
mole) d'acide préparé selon 14, 0,82 g (0,005 mole) de carbo-
nydiimidazole et 20 ml de tétrahydrofuranne sec. On chauffe
la suspension & 40°C pendant 2 h puis on le refroidit et on
la sature avec un courant de diméthylamine gazeuse. En fin de
réaction, on évapore la solution sous pression réduite, on
reprend le résidu avec de l'eau et du dichlorométhane. On
sépare la phase organique, on la séche et on évapore le
solvant. On purifie le résidu par chromatographie sur
colonne. On obtient 0,89 g (52 %) d'amide.

F = 134-136°C.

Exemple 17
{Méthyl-6 {(méthyl-3 butanoyl)amlnomethyl] 3 imidazo[1,2-a}

Y

pyridinyl-2)-4 benzonitrile. -

17.1 [Méthyl-6 imidazo{l,2-a)pyridinyl-2}-4 benzonitrile.
Dans 1,2 1 d'éthanol & 95 % on introduit 70 g (0,647 mole) de
méthyl-5 pyridineamine~2, 145 g (0,647 mole) de (bromo-2
acétyl)-4 benzonitrile et I10 g (1,294 mole) de bicarbonate
de soude. On chauffe la suépensidn a reflux pendant 2 h puis
on la filtre et on l'évaporé a sec. On reprend le résidu a
l'eau et on le traite au dichlorométhane. On sépare la phase
organique, on la séche et on évapore le solvant. On reprend

le résidu & 1'éther. On obtient 107 g (71 %) d'imidazopyri-
dine.

= 228-230°C.

17.2. [Méthyl-6 hydroxyméthyl-3 imidazo[1l,2-alpyridinyl-2]-4
benzonitrile.

Dans un ballon tricol de 2 1, on introduit 70 g (0,3 mole)
d'imidazopyridine préparé selon 17.1, 1,5 1 d'acide acétique
et 210 ml de formaldéhyde en solution a& 37 % dans 1'eau. On
agite le mélange pendant 3h & 50°C puis on évapore 1'acide
acétique et 1'eau. On reprend le résidu avec de 1'eau et du
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; dichlorométhane, puis on le traite par un excés d'ammoniaque Tableau
‘ et 1'alcool précipite. On le filtre, le lave a 1'acétone et - X X5
le séche sous vide. On obtient 52 g (66 %) d'alcool. = =N
X3
5 17.3. [Méthyl-6 [(méthyl-3 butanoyl)aminométhyl]-3 imidazo v N /
[1,2-g]pyridinyl—2]—4 benzonitrile. (1)
Dans un ballon de 250 ml on introduit 500 ml d'isovaléroni- Ry—y
trile, 50 g (0,189 mole) 4d'alcool préparé selon 17.2, puis on
ajoute rapidement a ce mélange 57 ml d'acide sulfurique >\R |
10 concentré. on chauffe 1a suspension jusqu'a obtention de deux o) 2
phases liguides. On hydrolyse le mélange biphasique a la
glace puis on le traite par un exces d'ammoniaque. On filtre Composé Y X, X, X3 R .
le précipité formé, le lave 4 l'eau et le séche sous vide. On 1 2 F(°c)
le purifie par chromatographie sur colonne. On obtient 24 g 1 (Ex. 1.3) CFq H H iy . -
15 (37 %) de produit. 2 (Ex. 1.4) [CF3 i H ok - ic“ﬂg 212-213
= _ ° 3 3 4Hg| 196-197
F = e 4 2:3 ‘ i SCHy B |iCHgl 231-232
H
. . 5 (E ’ B {sCHy  |CHy |iCHg| 180-182
Le tableau suivant illustre les structures et propriétes x. 2.3) INO, H H CHy .
physiques de quelques composés selon 1'invention. 6 (Ex. 3) [nH, H B cH gl 239-241
7 (Bx. 4.3) |on, . 3 H o liCiHg| 245-247
CF3 H |ic,H
8 (Ex. 4.4) {CH 4flg|  200-202
9 (Ex. 5.3) cn3 . : o3 CHy 4C4Hg| 129-130
3 H (B JCOCoHs |H |iCRe| 230-231
10 (Ex. 6. < > ’
(Ex. 6.6) CHy H H N CHy 1C4Hg 116-118
11 CH, # " Y e '
iC,Hq1137,5-
\ / 3 489 ,5-138
12 (Ex. 7) CH
13 c53 : ; N(CaHs); [CH3 [1C,Hg| 158-160%
3 H NHCoHs  |CH3 |iChHg| 173-174
14 CH
3 H H N<:’ CH3 iC4Hg 153-154%%
15 NHCH
3 H H CH
3 H  [iC Hg| 252-2
1 4 54
1: (Ex. 10.2)IN(CH;), [H CHy o [icgg| 173175 ,
CH Cl H 2o}
18 cn3 . a CHy |nCqHy| 146-147%
3 cl
a CH3 [nCqHy| 124-125 !
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______.__._____________1

Composé Y Xy X7 X3 T
—_—

19 CHy H cl H
20 CHj c1 H H
21 CHy H cBy IR
22 CHy H OCHy |H
23 CHy CHy |H CHs
24 (Bx. 9.2) |CH3 H cHy  |CH3
25 CHs cHy |H CHj
26 (Ex. 8.4) |CH3 H cHy |CH3
27 CHq OCHy |OCH3
28 cl cHy |CH3
29 CHi c1 H c1
30 CH3 €1 a
31 CHy c1

2 CHy 1 H

33 CHy H CH;

34 CHy H OCH3

35 CHy ciy |H CHy
36 {Ex. 9.1) |CHy H CHy |CH3
37 CHy CHy |H CH
38 (Ex. 8.3) |CH3 :t CHy |CH3
39 CHy B OCH3 |OCH3
40 cl H CHy {CH3
a1 H H CHy  |CH3
42 H H CHy  |CH3
43 NHCH3 H H CHi
44 (Ex. 10.2)|N(CH3); |H H CHj
45 (Ex. 11) |CN ! H CH3
46 (Ex. 12) |CONHp H H CH3
47 (Ex. 13) |COxCoHs | B CHj3
48 (Ex. 15) |CONHCH3 |H H CHy
49 (Bx. 14) |COH H H CHy
tfif?x. 16) |CON(CH3)|H H CHy

Ry |Rg F(°C)

CHy |nCqtly|  B4-85

Gy |nCsly| 185-186
CHy |nCatly| 94,5-93

CHy |nCqHp| 165-166%
CHy {nCqH| 129-129.5
cH |nC3Hp{181,5-182%
CHy |iC/Ho| 111-112*
CHy |1C4Ho|162,5-163,5%
CHy |nC3Hy| 168-168,5%
CHy |nCyH7|124,5-125

H |nCqHy| 160-161

B |dCqHy| 160-161

H |nC3Hy| 154-155

H |nCyHp| 178-179

B |nCHp{ 141-142

B |nCsH;[187,5-188,5*
H |nCyH;| 160-161

W |nCqHy| 219-220%
H |iC4Hg| 166-167

B |iCyHg| 217-218*
H  |nCgHy| 200-201%
H  {nC3H;{154,5-155

H  |nCqH;}146,5-147
CHy |nCqfy| 136-137*
cH; |iC4Hg) 175-177
CHy |iC4Hg| 200-202%
CHy |1G4Hg| 1517153
CHy |iC4Hg| 231-233
CHy |iC4Hg| 158-160
cHy |iC4Hoj 183-185
CHy |iC Ho| 227-229
CH; [ﬁifﬁi 134-136
- |

* = chlorhydrate.
** = dichlorhydrate

25 0234970
Tableau (suite)
Composé A
. Y Xy X2 X3 Ry IRy F(°C)
°c
51 (Ex. 17.3
. ) CHy H H N . .
CH 4Hg|  231-233
3 H H
> CHy B H o CHy |iCHg| 147-149
> CHy H i CONHy B 4C4Hg|  271-272
> CH3 H B CONHp — [CHy [iCyHg) 225227
56 CHy B COzCoHs  [CHy |iCiHg| 113-115
57 iy . H CONHCH3  [CH3 |1C4Hg] 189-190
S8 o, : i CON(CH3)|CHy [1C Hg| 116-118
1 CozH CHy {1C,H
3 4Hol  240-242

v
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nvention ont fait 1'objet d'e
yét comme sub-

Les COmposés de 1'% ssais pharma-
cologiques quj ont mis en évidence leur inté

stances & activités thérapeutigues.

5 Toxicité aigué.
Elle a été déterminée chez la
wonéale. Les DL 50 sont supérieures

souris par voie intrapéri-
a 500 mg/kg.

Antagonisme vis-a-vis des convulsions cloniques jnduites par

10 1le Cardiazoﬁb chez la souris.
L'essali est inspiré du protocole décrit par Goodman et al.,
J. Pharm. EXp. Ther., (1953), 108, 168-176. Les souris regoi-
es produits a tester, e solvant seul, par veie

ou 1
s avant 1'injection de 35 mg/kg de

vent 1
inttapéritonéale 30 minute
15 Cardiazol® par voie jntraveineuse.
e heure et, pour chaque 1o
vulsions cloniques est noté
20 % de cénvulsions

Les animaux sont ensuite
observés pendant un t, le pourcen-
résentant des con

~ tage de souris P
iques et 10 a

(100 % de convulsions clon
chez les animaux de contrdlel.
on calcule le pourcen
ntréle, ce qui permet de déterminer
se qui protége 50 % des animaux
1sivants du cardiazol®: 7

entre 0,1 et

_tonigques
- 20  Pour chaque dose.,
rapport aux animaux de co

tage de protection par

S

graphiquement 1a DAS0, do

vis-a-vis des effets convu

Les DAS0 des composés de 1'invention se situent

25 plus de 30 mg/kg.

b l‘électrocorticogramme du rat curariéé ventilé.
des composés a été déter-

jon sur l'électrocortico—
Depoortere,

Action su
Ltactivité sédative ou hypnotique

par 1*observation de leur act
30 gramme du rat selon 1la méthode décrite par H.
Rev. E.E.G. Neurophysiol.,lg, 3, 207-214 (1980) et par H.
pepoortere et M. Decobert, J. pharmacol. (Paris), 14. 2,

195-265 (1983).
Les produits a étudier ont é

35 péritonéale aux doses croissante
ommedi

11s induisent des tracés de s
de 0,01 a 30 mg/Xg.

minée

té administrés par voie intra-
s de 1 & 30 mg/kg.
1 a partir de doses allant
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Effets &
sur la durée du "sommeil" induit
butyrate de sodium. Per e hudrors

Cette action a été determinée par 1 illflue!lCe d'un compose
f Py

sur la durée du " "
s i sommeil" induit par le hydro
{GHB) chez le rat curarisé e utmate ge

Les animaux uti é
tilisés sont des rats males de souch
e Charles

River de 200 + 20 g. Les animaux cur e
' urarlses par 1 allof erin

4 raison de
1 mg/kg par voie i.p., sont placés s
ous respira-

tion artificielle a 1'aide d'u
n masque appliqué sur le musea
u

(fréquence respiratoire =
14 ml).

50/mi
minute ; volume respiratoire = i

L'oesophage est pré
préalablement 1i 2

. i ; .

de 1'air dans 1l'estomac gaturé afin d'éviter 1'

entrée

Des élect .
permEttenzoi?:n::rilcales front-pariétales et occipitales |
phique sur un pOlg strement de 1‘activité électrocortico
La préparation deYzfap§e Grass 79 P & la vitesse de 6 mm?ra_
locale (xylocaine & ;n:mal est effectuée sous anesthésie >
long de 1'expérience & ). L?S rats sont maintenus tout au
minutes aprés la fin detclemper:?ture constante (37,5°C). Dix
200 mg/kg de hydroxy-4 b a préparation du rat, une dose de
voie intraveineuse au .utYrate de sodium est injectée
niveau de la queue. par

Une dose de 10

m .
voie intrapérit g{kg du cgmpose a étudier est administré
hyd itonéale 3 minutes aprés 1'admini stree par
ydroxy-4 butyrate de sodium inistration du

L'évaluation .

durant 75 minj::Strac?s s'?ffectue par périodes de 15 minu

période d'analyse aire: 1ilnjection de GHB. Durant cette tes

née. Une série dellsa ’ur?e totale du "sommeil" est détermi

"sommeil GHB". témoins permet de préciser la durée :i_

L'anal fepd

oot "Z:ed:tzzzsf;::e des résultats est réalisée 3 1'aid

Certains composés ';ney. s

diminution de 1la d:e_uisent les effets du GHB {jusqu'a 40%

tandis que d'autresree du sommeil & la dose de 10 mg/kg) de

4" augnentation de 1 p:te?tialisent ces effets (jusqu'a 2;%

on constate éeal a durée du sommeil a la dose de 10
galement que les effets peuvent étre oppo:Z/kg).

s

selon que les composes sont adml"lstres a doses fortes ou
Py
faibles.
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Test de conflit de ja boisson chez le rat.
Ce test est dgorit par_Vogel J.R., Beer B. et Clody D.E. dams

Psychopharmacologia, 21, 1-7, {(1971).

Des rats miles Wistar (IFFA Credo) sont utilisés. L'eau de
5 boisson leur est retirée 24 h avant je test. Le jour du test,
tement par voie intrapéritonéale avec
chaque rat est placé dans une
1cm) a

30 minutes aprés trai
1es composés de 1'invention,
re plastigue transparente (24 X 20 x 2
De 1'eau de boisson est

e sortant de 2 cm

cage en matié
plancher grillagé électrifiable.

ihuée par 1'intermédiaire d'une pipett

10 distr
cm au-dessus du plancher

d'une paroi de la cage et placée a 3

de la cage.

Aprés une exploration de 10 a 90 secondes, 1‘animal trouve la

pipette et commence a boire. Aprés avoir donné 20 coups de

15 langue (enregistrés par un anxiométre OMNITECH), le rat
iveau de la langue un choc électrique de 0,07 mA

regoit, au n
que le rat quitte

(délivré par 1'anxiométre) qui s'arréte lors
Une session de 3 minutes commence aprés un pre-

la pipette.
ecevoir un choc tous les

mier choc,
20 20 coups de langue jusqu'a ce
fin de la session.
pans ces condition
acceptent, en moyenne, 3 4 6 chocs.

es animaux traités est noté, et on compare ce
n test de Dunett.

1*animal continuant de r
qu'il s'arréte ou jusqu'a la

5 expérimentales, “Yps animaux de contrdle
Le nombre de chocs obte-

nus avec 1l
25 nombre avec celui des animaux témoins par u
on détermine ainsi la DEM, dose efficace minimale, qui est la
premiére dose augmentant de fagon significative le nombre de
chocs acceptés par un animal, par rapport aux animaux
témoins.
30 Les DEM des composés

intrapéritonéale.

se situent entre 1 et 100 mg/kg par voie

Activité analgésique.
Elle a été nontrée dans le test de Koster et al., ("writhing

15 test" a l'acide acétique chez la souris), Fed. Proc., 18,

412, 1959.

on administre par voi
n dans du TweenB&DE.l %, a raison de 0,2 ml

au bout de 30 mn on administre

e orale, aux souris a4 jeun, le composé a

tester en solutio
par 20 g de poids corporel ;

(%43
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Revendications pour les Etats Contractants :
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
r ’

1. Composés de formule générale (I)

= N
o N / X3
Y
(1)
Rl___N
d;>\\‘R2

dans laquelle
il-zepiés?nFe un atome @‘hydrogéne ou un groupe alkyle
1-Cq %nealre ou ramifié, ou un groupe benzyle =
R, représente un groupe alkyle en C1-Cg 1inéair; ou ramifi
zzlzi:?p:h2:;i:he::ie; trich%orométhyle, propéne-1 ylZTlflé'
: B oro-4 phényle ou benzyle
ou bien encore ,
Ry et S :
C;—CS'RZ représentent ensem?le une chaine aliphatique en -
et, ou bien,
i, Xy e? X, représentent chacun un atome d'hydrogéne
Ci_szriien:zuun a?ome d'halogéne ou un groupe alkyl; en
group; carioxypzvzzzhyizhio, un gfoupe trifluorométhyle, un
e représent:el'ement ?sterifié {de formule COOR dans
oroue o hyérogene ou un alkyle en Cy1-Cg), un
o di—alleé,(de zz::ii aminocarbonyle éventuellement mono-~
indépendamment 1'un de :'zgi§§R4rzanf e
oo o e e , ?resentent chacun 1'hydro-
e e 1-C4 ou représentent ensemble une
e arormule ato;;Z;?-(CH?)z dans laquelle 2 représente
s imon © . oxygene ou de soufre ou un groupe
G for;;le N;: N(alkyle en C3-C4)), un groupe alkyl-
- ey o ta laI_:idans laguelle Rg représente un alkyle
o e Y ?o (de formule NRgR7 dans laquelle Rg
pendamment 1l'un de 1'autre, représentent chacun un

»>
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alkyle en Cp-Cg oY représentent ensemble une chaine de for-

-2-(CHy) dans laquelle
ane ou de soufre ou un groupe

7 représente une liaison

mule (CHp)2 de formule

ou un atome d'0Xyg
CH,, NH ou N(alkyle en €1-C4}) . €t
gente un atome d'hydrogéne ou
un groupe trifluorométhyle,
rmule COORg dans laguelle Rg
-Cgl, un groupe

d'halogéne ou un groupe

Y repré
un groupe carboxy éven-

méthyle,
tuellement estérifié (de fo

représente 1t‘hydrogéne ou un alkyle en Cj
1e éventuellement mono- ou

dans laguelle Rg et Ry0»
représentent chacun 1'hydro-

cyano, un groupe aminocarbony
di-alkylé (de formule CONRgR10
indépendamment 1'un de l'autre,
géne ou un alkyle en €3-C4), OU un groupe amino éventuel-
lement mono- ou dialkylé (de formule NRyjR12 dans laquelle

Ry et Ry2s indépendamment 1'un de 1l'autre, représentent

chacun 1'hydrogéﬁe ou un alkyle en C1-Cyly
étant exclus dans le cas (a) jes composés de formule (I) dans
d*halogéne ou un groupe

laquelle X3 représente un atome
te un atome d'hydrogéne ou

alkyle ou méthylthio et Y représen
d'halogéne ou un groupe méthyle,
ou bien

b) Xy, X et X3 représentent chacun,
1'autre, l'hydrogéne, un halogéne ou un groupe alkyle en
Cy-C4, méthoxy, méthylthio, éthylthio, méthylsulfonyle,
nitro, amrno, méthylamino, diméthylamino, acétylamino ou

indépendamment l'un de

diacétylémino, et

Y reprééente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un groupe
méthyle,

étant exclus dans le cas (b) les composés dans la formule (I)
desquels X; et X; représentent chacun un atome d'hydrogéne,
ainsi que leurs sels d'addition a des acides acceptables en

pharmacologie.

2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que,
dans la formule (I), Ry représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe méthyle, et Rj représente un groupe propyle ou isobu-

tyle.

3. Procédé de préparation de composés selon la revendication
1, caractérisé en ce qu'on falt réagir une amino-2 pyridine

0234970
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de formule (II)
- ; NH
4 l 2
N (11)
5 a
(dans laquelle Y est tel que défini ci-dessus), avec une
bromo-2 éthanone de formule (III)
Xy X5
[¢]
10 X3 (111}

Br

(dans laquelle Xy, X; et X3 sont tels que définis ci-dessus),

a chaud et dans un solvant protique,

15 puis on soumet 1'imidazo(l,2-alpyridine de formule (IV} ainsi

obtenue

(IV)

20 Y\

a une hydroxyméthylation au moyen de formaldéhyde dans un
solvant de type acide carboxylique,
puis on fait réagir 1'alcool de formule (V) ainsi obtenu

25 B X2
N\ =N
X4 (v)
N/
Y\
30 HO

avec un nitrile de formule Ry-CN (dans laguelle Rj est tel
que défini ci-dessus), en milieu acide et & une température
de 0 & 150°C,

35 puis, apres hydrolyse du produit de la réaction, et si on le
désire, on soumet le composé de formule {Ia) ainsi obtenu,

N
N
~3
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Xy X2
N
AN %3
N / (Ia)

)“‘“2
[¢]

jon par un halogénure de
est tel que défini ci-des-
d'un hydrure de métal

jation ou une benzylat

-hal (dans laguelle Rj
présence

a une alky
formule Ry
sus), dans un solvant et en

alcalin.

érisé e
vendication 3, caractérisé en ce que,

és de formules (II) et

4. Procédé selon la re
aprés la réaction entre les COMPOS

(1), on fait réagir 1'inidazo[l, 2-a]pmd1ne de farmule

{IV} ainsi obtenue avec un amide de formule
Rz-c Rl
o CHZOH
(dans laguelle R) et R, sont tels que définis ci-dessus), &
température ambiante et en présence d'acide sulfurlque con-
centreé.

5. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que,
aprés la réaction entre les composés de formules (II} et
(IIX), on prépare un composé de formule (Ia) en faisant
réagir 1'imidazo{1l,2-alpyridine de formule (IV) avec un
nitrile de formule R)-CN et avec le paraformaldéhyde, &
chaud, en milieu acétique et en présence d'acide sulfurique.

6. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (I) dans laquelle X3 et/ou
Y représentent un groupe cyano, on fait réagir un composé de
formule (I), dans laquelle X3 et/ou Y représentent un atome
d'iode, avec un cyanure métallique dans un solvant inerte.

7. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (I) dans laquelle X3 et/ou

i0
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Y représentent un groupe carboxylate, on fait réagir un
composé de foymule (I), dans laquelle X3 et/ou Y représentent
un groupe cyano, avec l'acide chlorhydrique gazeux dans un
alcool de formule ROH ou RgOH, R et Rg étant tels que définis

ci-dessus.

8. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (I) dans laguelle X3 et/ou
Y représentent un groupe carboxyle ou carboxamide on hydro-
lyse un composé de formule {(I), dans laquelle X, et/ou Y
représentent un groupe cyano, en milieu acide, & une tempéra-
ture de 60 a 120°C.

9. Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (I) dans laguelle X3 et/ou
Y représentent un groupe carboxamide, on amidifie un composé
de formule (I), -dans laquelle X, et/ou Y représentent un
groupe carboxyle, -au moyen de carbonyldiimidazole, puis on
traite l'imidazolide intermédiaire ainsl obtenu in situ par
un amide de formules R3R4NH ou RgRjp, respectivement, dans
lesquelles R3..Ry, Rg et Rjg sont tels que définis ci-dessus.
FId .
10. Médicament, caractérisé en ce qu'il consiste en un com-
posé selon l'une des revendications 1 et 2.

11. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle
contient un composé selon l'une des revendications 1 et 2,
associé a un excipient approprié.
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Revendications pour les Etats Contractants

1. Procédé gde

AT, ES, GR

préparation de composés de formule générale (1)

Xy Xy
y ’/N
/ b
4 x (1)
Rj—n
Rj

dans lagquelle
Ry représente un atome d'hydregéne ou un groupe alkyle en

C1-Cy4 linéaire ou ramifié, ou un groupe benzyle,

Ry représehte un groupe alkyle en C;-Cg linéaire ou ramifié,
un groupe cyclohexyle, trichlorométhyle, propéne-l yvle,
allyle, phényle, chlpro-4 phényle ou benzyle,

ou bien encore
R} et R représentent ensemble une chaine aliphatique en

C3-C5 .
et, ou bien,

a) X et Xp représentent chacun un atome d'hydrogéne,

X3 représente un atome d'halogéne ou un groupe alkyle en
Cy-C3, un groupe méthylthio, un groupe trifluorométhyle, un
groupe carboxy éventuellement estérifié (de formule COOR dans
laquelle R représente 1'hydrogéne ou un alkyle en C€;-Cg), un
groupe cyano, un groupe aminocarbonyle éventuellement mono-

ou di-alkylé

(de formule CONR3R4 dans laquelle R3 et Ry

indépendamment 1'un de 1'autre, représentent chacun 1'hydro-
géne ou un alkyle en C3-C4q OU représentent ensemble une
chaine de formule (CHy)p-2-(CHyl, dans laquelle Z représente
une liaison ou un atome d'oxygéne ou de soufre ou un groupe
de formule CHp, NH ou N(alkyle en C3-C4l}}, un groupe alkyl-
amino {de formule NHRg dans laguelle Rg représente un alkyle

en Cy-Cgl) Ou

dialkylamino (de formule NRgR7 dans laquelle Rg

et Ry, indépendamment 1l'un de i'autre, représentent chacun un

alkyle en Cy

-Cg ou représentent ensemble une chaine de for-

‘
i
|
|
i
1
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mule (CH;);-2-(CHy), dans laquelle Z représente une liaison

, .
ou un atome d!oxygéne ou de soufre ou un groupe de formule

CHy, NH ou N{alkyle en C;-C4i), et

Y représente un atome d'hydrogéne cu d'halogéne ou un groupe
méthyle, un groupe trifluorométhyle, un groupe carboxy éven-

tuellement estérifié (de formule COORg dans laguelle Rg

représente 1l'hydrogéne ou un alkyle en C1-Cg !}, un groupe

cyano, un groupe aminocarbonyle éventuellement mono- ou
di-alkylé (de formule CONRgR;g dans laguelle Rg et Rjg

indépendamment 1l'un de 1l'autre, représentent chacun 1'hydro-

géne ou un alkyle en C1-C4}, ou un groupe amino éventuel-
lement mono- ou dialkylé (de formule NRjjRy; dans laquelle
Rj1 et Ryp, indépendamment 1'un de 1'autre, représentent

chacun 1l‘hydrogéne ou un alkyle en C1-Cyq),

étant exclus dans le cas (a) les composés de formule (I) dans

laguelle X3 représente un atome d'halogéne ou un groupe

alkyle ou méthylthio et ¥ représente un atome 4d'hydrogéne ou

d'halogéne ou un groupe méthyle,
ou bien

b) Xy, X, et X3 représentent chacun, indépendamment l'un de
1'autre, 1'hydrogéne, un halogéne ou un groupe alkyle en

C1-C4. méthoxy, méthylthio, éthylthio, méthylsulfonyle,
nitro, amino, méthylamino, diméthylamino, acétylamina ou
diacétylamino, et

Y représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un gro
méthyle, !

étant exclus dans le cas (b) les composés dans la formule (I}

upe

desquels X; et X; représentent chacun un atome d'hydrogéne
14

procédé caractérisé en ce qu'on fait réagir une amino-2
pyridine de formule (II)
NH
= l 2
N
Y x

(dans laquelle Y est tel que défini ci-dessus), avec une
bromo-2 éthanone de formule (III)

(II)

692 —
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X1 X2

{II1I)
X3

Br.

(dans laquelle X;. Xy et X3 sont tels que définis ci-dessus),

i chaud et dans un solvant protique,

is on soumet 1timidazo[l,2-alpyridine de formule (IV) ainsi

Pu.

obtenue % %

X3 (1v)

a une hydroxyméthylation au moyen de formaldéhyde dans un

solvant de type acide carboxylique,

puis on fait réagir 1'alcool de formule (V) ainsi obtenu

v}

avec un nitrile de formule Ry-CN (dans laquelle 32 est tel

que défini ci-dessus), en milieu acide et a une température

de 0 a 150°C,

puis, aprés hydrolyse du produit de la réaction, et si on le
r

rmule (Ia) ainsi obtenu,
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(Ia}

>,

o)

a une alkylation ou une benzylation par un halogénure de
formule Ry-hal (dans laguelle R; est tel que défini ci-des-
sus), dans un solvant et en présence 4'un hydrure de métal
alcalin.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que,
aprés la réaction entre les composés de formules (II) et
(III), on fait réagir 1'imidazo{l,2-alpyridine de formule
(IV) ainsi obtenue avec un’ amide de formule
S
O CH,OH
{dans laquelle Ry et R; sont tels que définis ci-dessus), a

température ambiante et en présence d'acide sulfurique con-

centre.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que,
aprés la réaction entre les composés de formules (II) et
(IIT}, on prépare un composé de formule (Ia) en faisant
réagir 1'imidazo{l,2-alpyridine de formule (IV) avec un
nitrile de formule Ry-CN et avec le paraformaldéhyde, a
chaud, en milieu acétique et en présence d'acide sulfurigque.

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (I} dans laquelle X3 et/ou
Y représentent un groupe cyano, on falt réagir un composé de
formule (I), dans laquelle X3 et/ou Y représentent un atome
d'iode, avec un cyanure métallique dans un solvant inerte.

5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (I) dans laquelle X3 et/ou
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pour obtenir un composé de formule (1) dans laguelle Xj et/ou

40

Y représentent un groupe carboxylate, on fait réagir un
composé'de formule (I); dans lagquelle X3 et/ou Y représentent
un groupe cyano, avec 1tacide chlorhydrique gazeux dans un
alcool de formule ROH ou RgOH, R et Rg étant tels que définis

ci-dessus.

6. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (1} dans lagquelle X3 et/ou
Y représentent un groupe carboxyle ou carboxamide on hydro-
lyse un composé de formule (I), dans laquelle X3 et/ou Y
représentent un groupe cyano, en milieu acide, a une tempéra-
ture de 60 a 120°C.

7. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que,
pour obtenir un composé de formule (I) dans laquelle X3 et/ou
Y représentent un groupe carboxamide, on amidifie un composé
de formule (I), dans laquelle X3 et/ou ¥ représentent un
groupe carboxyle, au moyen de carbonyldiimidazole, puis on
traite 1'imidazolide intermédiaire ainsi obtenu in situ par
un amide de formules R3R4NH ou RgRj0- respectivement, dans
lesquelles R3, Ry, Rg et R)g sont tels que définis ci-dessus.
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571 ABSTRACT

Compounds which are imidazof1,2-alpyridine deriva-
tives of general formula (I}

' X, X2
3 N
; =
2 X
3
) N
¥ ©
R,
N

2
s} R2

in which each of X, X3, X3, independently of each
other, is hydrogen, halogen, C1~Cq alkyl, methoxy,
methylthlc, cthylth:o methylsuiphonyl, nitro, amino,
meth: ino, dimethylamino, acetylamino or diace-
thylamino, Y is hydrogen, chlorine or metkyl, R is
hydrogen, Ci~Cy4 alkyl or benzyl, Ry is C;—Cg alkyl,
cyclohexyl, trichloromethyl, 1-propenyl, allyl, phenyl,
4-chlorophenyl or benzyl, or R; and R together repre-
sent a divalent C3~Cs alipathic group and their pharma-
ceutically acceptable acid salts have anxiolytic, sleep-
inducing, hypnotic, anticonvulsant, lnalgcsnc and anti-
ulcer properties.

7 Claims, No Drawings

i et

4,650,796

1

3-ACYLAMINOMETHYLIMIDAZO[1,2-A]JPYRI-
DINE DERIVATIVES AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS CONTAINING THEM :

w

This application is a continuation-in-part of U.S. Ser.
No. 763,008, filed Aug. 6, 1985 now abandoned.

The present invention relates to 3-acylaminome-
thylimidazo{1,2-a]pyridine derivatives.

According to the invention there are provided com- 10
pounds which are imidazo{1,2-a]pyridine derivatives of
the general formula (T)

y
s

2 =
methylamino, dimethylamino, acetylamino or
diacetylamino,

Y is hydrogen, chiorine or methyl,

R, is hydrogen, Ci~Cq alkyl or benzyl,

Ry is C-Cgalkyl, cyclohexyl, trichloromethyl, 1-prope-
nyl, aliyl, phenyl, 4-chlorophenyl or benzyl, or

Rrand Rztogetber represent a-divalent Cy-Csaliphatic
group, and their pharmaceutically acceptable acid
salts.

The preferred compounds are those of formule (I) in
which at least one X, X2, X3 is methyl, chlorine, me-
thoxy, methylthio, Y is hydrogen, chlorine, or methyl,

R, is hydrogen or methyl and R; is prepy! or isobutyl.

The amides of formula (¥) can be prcpared according \
1o the scheme illustrated below.

Scheme

Xy X2 Xy Xa
= N N N
() DME_~,
N / X3 (COCh; N X3
S @ H0 [ S
CHO

an

am

N -

PR

X X2 ®
2 b
5 =
2
3 N X3
4
1)
K,
~N
o,
65

in which each of Xj, X3z, X3, independently of each
other, is hydrogen, balogen, Ci-Cq alkyl, methoxy,
methylthio, ethylthio, methyisulphonyl, nitro, amino,
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The starting compound is a 2-phenyl-imidazo[1,2-
a]pyridine of formuia (II) bearing the comstitvents X,
X2, X3and Y as defined above. First, formylation of this
compound (IF) can be performed, for exampie by means
of the reagent obtained by the action of oxalyl chloride
on dimethylformamide. After hydrolysis, and aldehyde
of formula (IIT) is obtained, which is rednced 10 the
corresponding alcohol, of formula (IV), in a known
manner, for example by the action of an alkali metal
borohydride. The alcohol (IV) can also be obtained by
direct hydroxymethylation of the imidazopyridine (I}
using aqueous formaldehyde in acetic acid.

N
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This alcohol (JV) is then reacted with a nitrile of
formula R>—CN, suitably in sulphuric medium. After
bydrolysis, an amide of formula (fa) is obtained, in
which the substituent R, is necessarily hydrogen. 1If
desired, this amide can be alkylated or benzylated in a
known manner, for example with an iodide of formula
R;—1 in which Ry is C1-C4 alkyl or benzyl in the pres-
ence of sadium hydride, to give an amide of formula (I
in which R, is C—Cealkyl or benzyl. Amides of formula
(1) can also be prepared in a singlc stage, by reacting the
starting compound (II) with an amide of formula

Ry~~C—N—R;y
O CHz0H

in which R and R; are as defined above. The reaction
is suitably performed at room temperature, in the pres-
ence of concentrated sulphuric acid and optionatly with
a cosolvent such as glacial acetic acid.

Finally, amides of formula (Ia) can also be prepared

by reacting the starting compound (IF) with a nitrile of -

formula R;—CN and paraforma]dchydc, suitably in the
hot state, in acetic acid medium and in the presence of
sulphuric acid. Compound (Ia) obtained after hydroly-
sis can then, if so desired, be alkylated or benzylated as
described above.

An amide of formula (I) produced by any of these
methods can be converted in manner known per se into
an acid addition salt.

The Examples which follow illustrate the preparation
of some compounds according to the invention. The
structures of the compounds were confirmed by micro-
analysis and IR and NMR spectra.

EXAMPLE 1
2+(4-Chlorophenyl)-3-pentanoylaminomethyl-6-
methylimidazo[1,2-a]pyridine.

(a) In 2 round-bottomed flask maintained at between
~30" and --40" C. and containing 150 ml of dimethyl-
formamide, 63 g, equivalent to 43 ml (0.5 mol), of oxaly]

chloride are introduced dropwise while stirring. The
mixture is allowed to return to room temperature, a

suspension of 40 g (0.165 mol) of 2-(4-chlorophenyl)-6- 4

methylimidazo[1,2-a}pyridine in 150 mi of dimethyl-
formamide is then added, and stirring is continued for
24 hours. The precipitate is separated by filtration and
suspended in 1 liter of water, and 350 ml of ammonia
solution are added while this suspension is stirred.

‘The mixture is extracted with methylene chloride,
and the organic phase is scparated, washed with water,
dried over magnesium sulphate and evaporated. The
residue is rinsed with ether and recrystallised in metha-
nol. A white solid is obtained. M.p.=175"-176" C.

(b) A suspension is prepared of 40 g (0.148 mof) of the
aldehyde obtained above in 500 ml of methanol, and a
solution of 3.5 g of sodium borobydride in 15 m} of
water is added rapidly. Heating of the mixture is noted,
and the strong evolution of a gas.

The mixture is stirred for 24 hours and then evapo-
rated to dryness, the residue is taken up in water, the pH
adjusted to 8 with dilutc hydrochloric acid, and the
precipitate filtered, washed and dried. M.p. =214’-215'
C.

(¢) In & round-bottomed flask, 6.12 ml (0.0588 mol) of
valeronitrile and 32 ml of sulphuric acid are introduced.
The mixture is stirred, 8 g (0.0293 mol) of the alcohol

4
prepared above are added thereto in small portions, and
stirring is continued until dissolution is complete.
Iced water is then added, followed by ammonia solu-
tion untii pH >7, and the mixture is extracted with
S methylene chloride. The organic phase is separated,
washed, dried and evaporsted. The residue is washed
with ether and then purified by chromatography on
silica, eluting with a 96:4 methylene chloride/methanol
mixture. The final product melts at 172°~173° C.
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EXAMPLE 2

2-(4-Chlorophenyl)-3-[N«methyl)pentanoylaminome-
thyl]-6-methylimidazo{1,2-a}pyridine.

s Ina 150 ml round-bottomed flask, 1.27 g (0.0264 mol)
of sodium hydride at 50%% strength in oil is introduced
and washed twice with pentane, and 30 ml of tetrahy-
drofuran and 1.5 ml of dimethylformamide are added.

4.7 g (0.0132 mol) of the amide obtained according to

50 Example 1, dissolved in 150 ml of tetrahydrofuran, are
then introduced under argon, followed by 1.64 ml
(0.0264 mol) of iodomethanc.

The evolution of a gas is noted. The progress of the
reaction is followed by thin layer chromatography on

25 sitica. When there is no longer any starting material,

methanol is added to destroy the excess sodium hydride.
The mixture is evaporated to dryness and taken up in
water and methylene chloride, and the organic phase is
separated, washed with water, dried and evaporated.

30 The residue is taken up with cther, and then purified by

chromatography on the silica column, eluting with a

97:3 methylene chlotide/methanol mixture. The final

product melts at 158°-160° C
R EXAMPLE 3
2—(4-Chlorophcnyl)—3-(2 methylpropanoylaminome-

: thyl)-6-methylimidazo{l1,2-alpyridine.

Jii'a 150 ml round-bottormed flask, 1.5 g (0.05 mol) of
paraformaldehyde, 50-ml of acetic acid, 4.55 m] (0.05
40 mol).of isobutyronitrile and 2 ml of concentrated sul-

phurig acid are introduced, and the mixture is heated to

T C. until dissolution has taken place. 4 g (0.0165 mol)

“ot ™ 2(4-chlorophenyl)-6-methylimidazof1,2-alpyridine
afid" 15 il 6f acetic acid are then added, and the mixture

5 is heated on a waterbath, the progress of the reaction
being observed by thin layer chromatography. When
the starting matcrial has almost completcly disappeared,
the mixture is allowed to cool, and the precipitate
whith has formed is filtered, taken up with water and
ammonia soletion and extracted with methylene chlo-
ride.

The organic phase is washed with water, dried and
evaporated. The residue is purified on a silica column,

55 eluting with a 95:5 methylene chloride/methano) mix-
ture. The compound obtained melts at 211°-212° C.

EXAMPLE 4
2(4-Chloropbenyl)-3-benzoylaminomethyl-6-
methylimidazo{1,2-alpyridine.

To a solution of 4.54 g (0.03 mol) of N-(hydroxyme-
thyl)benzamide in 50 ml of glacial acetic acid, 2 g of
concentrated sulphuric acid are added, and then, after
15 minutes’ heating at 50° C., 4.8 g (0.02 mo]) of 2-(4-

65 chloropheny))-6-methylimidazof 1,2-a}pyridine are
added.

35

The mixture is heated under reflux for 6 hours and
then evaporated 1o dryness. The residue is taken up

4,650,796

5
with water and ammonia solution added uatil a basic pH
is obtained. The precipitate is filtered, washed with
water, dried and recrystallised in 400 ml of methanol.
White crystals are obtained which melt at 247°-248" C.

EXAMPLE §

2-(4-chlorophenyl)-3-2-oxo-1-pyrrolidinylmethyl)-6-
methylimidazo{1,2-a}pyridine.

An intimate mixture is prepared of 4.8 g (0.02 mol) of
2-(4chlorophenyl)-6-methylimidazo[l,2-a}pyridine and
2.53 g (0.022 mol) of N-hydroxymethyl-2-pyrrolidi-
none, and this is then introduced into 20 m! of concen-
trated sulphuric acid. The solution is stirred for one day
at room temperature, then poured into 800 ml of water,
and 55 ml of ammonia solution are added. The lactam s
extracted with methylene chloride, the orgenic phase is
washed, dried and evaporated, and the residue is puri-
fied by chromatography, eluting with a 70:30 ethyl
acetate, toluene mixture. The white solid obtained melts
at 186°-187.5° C.

EXAMPLE 6
2-(3,Mimet.hylphcnyl)-S-[N—(me'.byl)&-mclhyl-
butanoylaminomcthy]]—&me'hyl-irqidazo[l ,2-a]-pyri-
dine.

6.1. 20.5 g (0.188 mole) of 2-amino-5-methy] pyridine

and-32 g (0.381 molc) of NaHCO; are added to 2

w

10

25

solution of 42 g (0.188 mole) of 1-(3,4-dimethyl- >°

phenyl}2-bromoethanone in 400 m} of 95% cthanol.
The suspension is heated at. reflux temperature for 6
tours, is:cooled and is ated under reduced
p The residue is hed with water, with a
mixture of ether/ethanol, with a mixture of ether-
/acetonc.and fmally with ether. A yellow powder is
obtained whose purity is sufficient to continue the
synthesis.

M.p.: 157°-160° C.

45
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room temperatuse and then for 2 hours at 110" C. The
suspension is cooled, is treated with 100 g of ice and
then by an excess of ammonia until basic pH is
reached. The insoluble material is extracted with
CH;Clyand is purified by silica chromatography. The
secondary amide (Ia) is obtained, in the form of a
viscous oil whose hydrochloride melts at 237°-218°
C.

6.4. 3.53 g (0.001 mole) of the secondary amide obtained
above in 6.3. in solution in 35 ml of THF are added to
a suspension of 1.16 g (0.0024 mole) of NaH (at 50%
in oil) in 20 ml of THF containing 1.26 ml, i.e. 2.87 g
(0.002 mole), of CHsl. Stirring is maintained for 3
hours. The suspension is treated with } ml of metha-
nol and is then concentrated under reduced pressure.
The residue is taken up with water, the insoluble
material is extracted with CH2Cl and is purified by
silica chromatography.

Compound (I) is obtained. M.p.: 103°-104° C.
The hydrochloride of the compound melts at

162.5°-163.5" C.

EXAMPLE 7
2-(3,4-dimethylphenyl)-3-(N-methyl)-
butanoylaminomethyl)-6-methyl-imidazo[1,2-a]pyri-
dine.

7.1. 6 g (0.022 mole) of the alcobol obtained in 6.2. are
suspended in 50 ml of butyronitrile, followed by the
slow addition of 6 mi of concentrated H2504 The
mixture is stirred at room temperature for 1.5 hours
and then it is heated at 140° C. for 0.5 hour. After
cooling, supernatant is climinated and the lower
phase is treated with ice. After complete dissolution
of the gum, the solution is treated with an excess of
NH(OH until strongly basic pHL. The insoluble is
extracted with CH2C)z and is purified by recrystalli-
zation in a mixture of cyclohexane and ethyl acetate.

6.2. 13.5 £.(0.057 mole) of imidazopyridine obtained
above (6.1.) are dissolved in 80 ml of acetic acid con-
taining 20 ml of 37% formaldehyde in water. The
solution is heated at 55° C. for 4 hours and is concen-
trated under reduced p The residue is taken
vp with water aud is treated with an excess of ammo-
nia until basic pH is reached. The resulting suspension
is stirred for 24 hours in the presence of 200 ml of
CH,Cl;, the insoluble material is collected by filtra-

tion through sintered glass and is washed with water ©

and then with ether and dried.
An amorphous white powder is obtained.
M.p.: 209°-210° C.
6.3. 3.5 ml of concentrated sulfuric acid arc added

slowly dropwise to a solution of 20 ml isovaleronitrile 65

containing 3.5 g (0.0131 mole) of the alcohol obtained
above in 6.2. The mixture is stirred for 1.5 hours at

The dary amide (Ia) is obtained, whose hydro-

chloride melts at 219°-220° C.

7.2. 3.49 g (0.0104 mole) of the amide obtained above in
7.1. are added to a suspension of 1.19 g of NaH (at
50% in oil) in 20 ml of dry THF containing 1.29 ml,
i.e. 2.95 g (0.0208 mole) of CH3l. The reaction mix-
ture is diluted with 30 ml of THF. Stirring is main-
tained for 2 hours, 1 m! of methanol is added and the
mixture is cc d under reduced pressure. The
residue is treated with water, the insoluble material is
extracted with CH2Cl; and is purified on silicagel
chromatography.

An oil is obtained whose hydrochloride melts at

179°-179.5° C.

The table below shows the structures and melting
points of other d ding to the i jon

P
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TABLE
s X X2 (3]

7

6

Y
Compound Y X3 X X3 RI R2 m.p. ("C.)-Salt
1 H H H a H CHj 205-206(b)
2 H H H cny H CHy 174-175(6)
3 CHy H H CH; H CH3 218-218.5(b)
4 CH; H H a H CHy 230-231(b)
5 CH; H H a H CHs 190-491(b)
6(Ex3) CHz H H a H iCiHy 211-212(b)

CH; H H a H nC3Hy 185-187(b)
8(ExN CH; H H a H nCyqHg 172-173(b)
9 CH; H H a I iyl 192-194(b}
10 CH; H H a H tCqHe 226-228(b)
11(Ex.4) CH; H H a H CeHs 247-248(b)
12 CH; H H H H Celis 209-211(b)
13 CH; H H a H 209-210(b)
1 CH; H H CH; CH; Calls 151-152(b) .
1s CH; H H a CHy CHj 195-200(b) .
16 CH; H H a CyHs CHy 293-294(b) -
1" CH3y H H a nCqHg  CHj 152-183(b)
18 CHy H H a CH2CgHs CH; 149-150(b) L
19 CHy H . H (o4 CH;3 CyHs 210-212(b)
0 CH; H H a CH3 nCiyHy 193-195(b) :
21 CH; H H a CH3 iC3Hy 152-154(b}
22(Ex.2) CH; H H a CH3 1CBs 158-160(b)
3. CH; M H ci CH) tCHy 160-162(0)
CHy H H a CH;3 Cslts 198-19%(b)

25(x5) CHy H .H a ~(CH23— 186-187,5(b)
26 h H .H. Q —(CH)~ 145-146(b)
27 cCHy H | H. a ~(CHa}s— 150-151(b}
28 cH; H H a CH; iCeHs 185-186(b)
29 CHy H- H . A CH3 aCsHn - 127-129() "
k! CH; H 1 H .Q CHy §78-180(b)
3 CH; H H a CH3 nCeH13 104-105(b}
32 CH3 H H Q CH; CHCeHs 126-127(b) -
33 CHy H R a CH3 CH=CHCH; 225-217(b)
34 CHy H H OCH3 CH;3 aCyHy 135-136(0)
35 CHy H H OCH3 CHy iCeHo 93-95(b)
36 CH; H H NO, CH; 0CyHy 154-156(6)
37 CHy H H NO; CH3 iCeHy 157-159(b)
38 CHy H H SOCH3 CH3 nC3Hy 182-183(b)
3 CHy H H SO,CH) CH3 iCably 120-122(0)
@ CHy H H H CH3 nC3Hy 125-126.5(b)
41 CH; H H H CH; iCqHo 154-156(b)
2 CH3 H H NHCOCH; CHy oCay 116-111(0}
43 CHy H R NHCOCH; CH3 iCaHy 183-185(b)
“ CH;y B H N(COCH3n CH3 nCyH; 117-1180)
45 CHy H H NH; CH; iCally §77.5-178,5()
46 CH;y H H NHCH} CHy iCaHy 176-177()
“ CHy H H N(CH3) CHy iCaHy 117-118(%)
48 cHy H H a CH; +O—CgHy 175-177(b)
49 CHy; H H nCeHig CH3 iCaHo 72,5-73(b)
50 CH; H H Colis CH3 iCqHs 99-101(5)
st CHy H H CiHs CH3 oCsH7 108-110()
52 CH; H H F CH3 iCeHo 184-185(b)
53 CH; H H F CHy aCaly 157-158(b)
54 CHy H H SCH3 CH;3 iCeHy 10Q2-104(5)
55 CH; H H SCH; CH; 0CaHy 128-129(b)
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TABLE-continued
. X X2 a
? > 3 N
¢ X
3
. N
4 )
5
Ry
~N
e
Compound ¥ X; Xz X3 R1 R2 m.p. CC.)-Salt
56 CHy H H CH; CH3 iCeHs 129-131(b)
57 CHy H H CH3 CH3 «C3Hy 145-147(0)
58 H H H a CH3 iCeHg 90-91(b)
59 H H H el CH3 nCiH7 171-173(b)
© c H H c CH3 iCaHo 176-177(b)
61 ¢ H H a CH3 nC3H; 185-189(b)
62 a H H F CH3 nCiHy 154-155(b)
63 a H M F CH) iCqHg 173-17406)
64 a H H CHs CH;3 nCyHy 134-136{b)
65 a H H [ CH; 9 13212}
66 a " H CH3 CHy nCyH7 164-165(b)
& a H H CH; CH; iCqHg 154-155(b)
68 a H H OCH3 CH;3 2C3H7 152-153(b)
@ a H H OCH3 CH; iCaHg 131-132(b)
70 a H H SCH3 CH;3 oC3Hy 139-141(b)
n a H H SCH; CH) iCeHo 135-136(b)
7 CHy H H a H rCsHi 164--166(b)
73 CH: H H c H nCeHi3 159-163(b)
7% CHy; H H a H CHyCeHs 194-195(b)
7 CHy H H ct H CHyCH=CH, 179-180(b)
76 CH3 H H a H 4C1~CgHy 252-254(b)
i CH; H H a H ocly 228-230b)
8 CH; H H aCyHy H iCeHy 118,5-119,5(b)
L] CH; H H F H iCaHy 188-190()
20 CH; H H F H nC3H; 140-141(b)
] CH; H H SCH3 H iCeHo 183-1340)
82 CHy H H SCH; H aC3H; 170+172(0)
83 CHy H H CHj3 H iCyHo 161-162(b)
" CHy H H CH3 H nCyHy 170-171(0)
85 H H H a H ICHy 175-176(b)
26 H H H a H aC3H7 198-195(b)
2 a H H o H ICHy 2235 } -
88 a H H [e] H C3Hy 217-218(0) d
2 CH; H H CHs H aC3H; 150-151(b)
90 CH; H H CyHy H iC4Hy 154-1550)
91 CHy H H OCH; H aC3Hy 1435144y -
92 CHy H H OCH) H iCaHo 17117200}
93 CHy H H SO,CH3 H «C3H7 205-211(6)
- cH; H H SO,CH) H iCeHy 175-176(b)
95 CHy H H NOz H aC3Hy 210-212%).
96 cH; H H NOz H iC4Hy 200-22(5)
97 CH; H H H H eC3H7 155~136(6) -~ v -
9% CHy H H H H iCyHg (a)137-139(b)
(BIL68-171(b).. -
9 CH; H H NHCOCH; H aC3Hy 204-205()
100 CH;y H H NHCOCH; H 183-185()
101 a H H F H 2C3Hy 193-194(b)
102 a H H ¥ H iCeHsy 208-209(5)
103 a H H CyHy H oCiHy 181-182(b)
104 a M H CyHs H iCeHs 188-189(b)
108 a H H CH, H aC3Hy 191-192(b)
106 a H H CH, H g 203-204(b)
107 & H H OCH; H oCiH7 183-184(b
108 a H H OCH) H 3 195-196(b)
109 a H O H SCH3 H #C3H7 205()
110 a H H SCH3 H iCyHy 207-208(0)
m CH; H H SCH; oCifl; il 90-91(*)
12 CHy H H SC;Hs H iCaHoy 143-150(0)
13 CH; H H SC,Hs CH3 iCeHg 118,5-119,5¢)
114 H #H H CHj H oC3H7 158-159(b)
247-4%%)
1ts H H H CHj H iCaHy 120-17100)
116 H H H CH; CH) °C3H; 115,5-116()
17 H H H CH3 CH3 y 87,5-88,5()
1s H H H SCHj H wC3H7 184,5-185,5(0)
119 H H H SCH3 H iCeHo 170-170,5(0)
120 H H H SCH; CH3 eC3H7 125-126(*)
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TABLEcontinued Antagonism towards clonic convulsionsinduced by fne._ 14 m?; e 4 respiratory volu
} * X " Cardiazol ® in mice The ocsophagus is ligatured beforchand in order to
_ he ocsophagus s |
l = The experiment is modelled on the procedure de- avoid the entry of air into the stomach.
X3 scribed by Goodman et al,, ). Pharm. Exp. Ther,, 108, 5 Frontoparietal and occipital cortical electrodes en-
b N 168-176. The mice received the products to be tested, able the electrocorticographic activity to be recorded
Y rgi ? or the solvent alone, intraperitoneally 30 minutes before  on a Grass mode! 79 P polygraph at & speed of 6
R the injection of 35 mg/kg of Cardiazol (@ intravenously. mm/sec.
N The animals are then observed for one hour and, for The preparation of the animal is performed under
J\ each batch, the percentage of mice showing clonic cop- 10 Jocal anaesthesia 2% strength xylocaine). The rats are
0% ks vulsions is noted (100% of clonic convulsions and 10 to maintained throughout the expeciment al constant tem-
- 20% of tonic convulsions in the control animals). perature (37.5° C.). Ten minutes after completing the
Compoasd Y X3 X2 X3 R1 R2 m.p. CC.)-Sait For cach dose, the percentage protection relative to preparation of the rat, 2 200 mg/kg dose of sodium
2 H H H© SCH3 CH; iCaHs 101-102(*) the control animals is calculated, and this enables the  4-hydroxybutyrate is injected intravenously at the tail
122 H H H OCH; ] nCiHy 169-170(b) ADs0, the dose which protects 50% of the animals as 1S A 10 mg/kg dose of the compound to be studied is
123 H H H OCH) ) iCaHo 157-15800) regards the convulsant effects of Cardiazol ®, to be ed intraperi lly 3 after the ad-
124 H H 8§ OCH;3 CH3 2CraHy IOLS—lOZ(b) calculated graphncal[y The ADsp values of the com- ministration of the sodium 4-hydroxybutyrate. Evalua-
; 131-1320) unds of the invention are situated between 0.01 and tion of the traces in performed in 15-minute periods
125 H H H OCH; CHy  iCyHs 117-118() po : t mec b pe
126 H H H NO2 H #CyH7 176.5-177(b) 30 mg/kg. dqnng 75 minutes nftcr the injection .of GHB. During
127 H H H NO3z H iCaHo 198-19%(b} " . L 20 this period of analysis, the total duration of the “sleep™
128 H B # NOz CH3 nC3Hy 139.5-140(b) Burying™ test in mice is determined. A serics of 15 controls cnables the dura-
o e R e Bty This test is modelled on the method described by tion of the “GNB slecp™ to be preciscly defined.
131 H H H NH. CH iCaH 174-175(") Pincl J. P. J., Treit D., Ladak F and MacLennan A. J. Statistical analysis r_:f the resnlts is carried out by
1 H H B NHEH,  CHy ey 1561570 in Animal Learning and bebaviour, 8, 447451, (1980).  means of the Man-Whitney “U” test.
133 H W H N(CH3) CH3 i-CaHo 116-118() The presence of forcign bodies in the customary envi- 25 Some compounds reduce the effects of GHB (up to
. ronment of an animal constitutes an aversive situation, 40% decrease in the duration of sleep at a dose of 10
134 H H #® NCOCH: CH3 CaHg 170-171() . f g .
) to which the animal reacts by burying the subject of the mg/kg), while others potentiate these effects (up to
CH; attack (glass balls) in the sawdust in its cage. 40% increase at a dose of 10 mg/kg). It is also observed
Anxiolytic substances have the cffect of reducing the that these effects can bc opposnc, according to whetber
135 H H H NHCH3 CH3y »C3Hy :K::Q; apprehension caused by the presence of the foreign 30 the compounds are admi d at high doses or low
136 H H H N(CHs) cH;y nCaHy 125-126(0) 1- bodies: the asimals bury less. The number of balls re-  doses.
- 85-8(*) maining unburied is then counted. s ind
137 cH a H a CH3 nCyHy | 146-147(%) The products to be studied are administered to male tress-induced ulcer
:;g (C;:) s g ﬁ' chl :g’g’ : x;”“’) CD!1 straip mice (Charles River) 30 minutes (intraperi- The technique used is that of Senay and Levine, Pro.
e Gba n ou S L D toneslly). or €0 minutes {orally) before the latter are 35 Soc. Exp. Bol. 1967, 124, 1221-1223 and Peptic Ulcers,
141 CHy H CH; H CH; nCyHy o 94.5-95(b) placed in cages containing 25 glass balls. Afier 30 mm edited by C. J. PFEIFER, pp. 92-97, on Wistar female
:g (c:gx gH gcn; ::{‘H g; 2314“7 e :g—l:;(;) utes, the ber of balls r ining unburied is rats weighing 120-210 g, fasted for 20 hours and distrib-
3 e 3 3 3 o 1291295 A percentage is calculated between the treated and uted in random groups.
e %; ?:H, o ?;; %g fg";’ __m'j,%) contro! snimals. The animals are put under restraint in cyhndncal
46(Ex.§) CHy H CHy CHy CHj iCyHg ;p_azé—m:.x- The ADsp, 50% active dose, which is the dose of 40 boxes 20 cm X 5 cm, and placed in a cold room in which
147 3 H  OCH; OCH, CHy nC3Hy . 168-168,5(*) compound (in mg/kg) reducing by one half the number the temperature is maintained at 2'-4' (o8
::; 34, g SH’ gﬂ’ ﬁ"’ ?_Sﬁ} v s c..‘:z_sl';f(:()b) . of balls buried, is thus determined, in comparison with The ds to be studied are i crhlly
150 CHy H Q a H ACaHy. .+ lir]60X161(D) theeqnuqlnmmals mwmvdwdmcmwmm in the propomon 10, JO‘md 100 mg/kg imsediately
151 CHy H Q H H nC3Hy iy 134-155(0) of the invention are situated between 0.1 and 30 mg/kg before p the under the control
::g E;lx g gl ;} : £1HH1 :Zﬂz‘g; intraperitoneally. 45 rats reoeivmg only the placebo.
3 3 307 . . , the animals are sacrified by inhalation of
14 an uooct B u o 1ty Actit 6n the electrocorticogram of ventilated TS Tater i Y inbalatien o
3 3
2SR o @ X fn L had e e o o sty of the compornds Ko sesrs e Sompoi of (b o eaios SR
y 3 3 iCqHy .5 66 tive or hypnotic activity of compo ation p ds o 00 81 1-
i g: a g"c;h oCHcﬁ; n :%:;’7 ;_;:;"%:)) was deterinined by observing their action on the elec- 50 cantly reduced the stress-induced ulcers. :
160 G H CHy CH H 2C3H 1545155 trocorticogram of rats according to the method de- . L
161 5 H oW G H CoHy ey scribed by H. Depoortere, Rev. E. E. G. Newrophysiol., Analgesic activity :
162 H H CHy CH CHy nC3Hy 136-13%(*) 10, 3, 207—214 (1980) and by H. riere and M. The analgesic activity of the compounds was shown
Nates: Decobert, J. Pharmacol. (Paris), 14, 2, 195-265 (1983). by the “writhing” test described by Koster et al (Fed.
fﬁ.m&:m.um::mmqqqmumma The prodnchswbcswdwdwerc administered intra- 55 Proc., 18, 412, 1959). Fasting mice were administered at
(CyHy demotes tertioboryl. peritoneally at doses increasing from 1 to 30 mg/kg. l%mtwem&(h,ltadoscof()?.mlpcrz()gofbody
They induce sleep traces from doses ranging from 0.01 weight; 30 minutes later acetic acid (a 0.6% solution is
to 30 mg/kg. a mixture ofwboxymcthyl-ceﬂuloscund'[‘weenso at
denosas cyclobexyl.
di f 10 bod: t tra]
Effects on the doration of the “slecp” induced by ) roneally. Joml kg of by e b e ot 15
(C‘H:“ -n& )tam—-wa.m phenyl aad wﬂlompbuyt. respoctively. sodium 4-hydroxybutyrate mmutet
a two
d g ot This action was determined by the influence of a ge of pro jon is determi d with

(bbase
(*)hydrochloride.

compound on the duration of the “sleep” induced by
sodium 4-hydroxybutyrate (GHBY) in curarised rats.

mspect 'to control animals, and the “effective dose 50
percent” (EDsg) is calculated graphicaily.

65 ’ Acute toxicity The snimals used are male Charles River strain rats 65  The EDsoof the compounds of the invention is in the
. . .. . i weighing 20020 g. The animals, curarised with allof- range of 5 to 100 mg/kg.

This was determined in mice, intraperitoneally. The mnmtbeproporhonoflmg/kglp.,lmphcedlmder Tbemmltsofthuedlﬂ'ermttm:howthatthecom

LDso values are greater than 500 mg/kg. artificial respiration using a mask applied to the 1 pounds of the i p anxiolytic, sleep-induc-

The compounds of the invention form the subject of
pharmacological cxpenments which demonstrated their
value as sub having therap

™
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ing, hypnotic, anticonvulsant, analgesic and anti-ulcer
properties, the compounds of the invention arc useful
for treating anxiety states, steep disorders and other
neurological and psychiatric conditions, for treating
disorders of attentiveness, specially for combatting
behavioural disorders which can be ascribed to cerebral
vascular damage and cerebral sclcrosis in genatrics, and
also for treating absent-mindedness due to cranial
trauma, for treating metabolic enccphalopathies, and
for treating various pains and aches, and stress induced-
ulcers.

The compounds of the invention can takc any suitalbe
form for oral or parcnteral administration, for example
the form of tablets, dragees, gelatin capsules, solutions
10 be taken by mouth or injectable solutions, ant the
like, in combination with any suitable excipient.

The daily dosage can range from 0.1 to 100 mg.

We claim:

1. kmidazo{1,2-a]pyridine of the formula

in which.each of X, X2, X3, independently of each
other ig hydrogen, halogen, C)-Cy alkyl, methoxy,
methylthio, ethyithio, methylsulphonyl, nitro,

10

35
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16
amino, methylamino, dimethylamino, acetylamino
and diacetylamino,

Y is sclected from hydrogen, chlorine and methyl,

R} is selected from hydrogen, C;3-Cy alkyl and ben-
zyl,

Rzi)s, selected from C1-Cs akyl, cyclohexyl, trichloro-
methy}, 1-propenyl, allyl, pbeayl, 4-chloropheny}
and benzyl, or

R; and R together represent a divalent C3-Cs ali-
phatic group, and their pharmaceutically accept-
able acid salts.

2. Compound according to claim 1, wherein at least
one of Xi, X2 and X3 is selected from chiorine, methyl,
methoxy and methylthio, Y is selected from hydrogen,
chlorine and methyl, R, is selected from hydrogen and
mcthyl, and R; is selected from propyl and isobutyl.

3. An anxiolytic pharmaceutical compasition which
comprises an effective amount of a compound as
claimed in claim 1 in association with a pharmaceuti-
cally acceptable excipient.

4. A sleep-inducing or hypnotic pharmaceutical com-
position which comprises an effective amount of a com-
pound as claimed in claim 1 in association with a phar-
maceutically acceptable excipient.

5. An anticonvulsant pharmaceutical composition
which comprises an effective amount of a compound as
claimed in claim 1 in association with a pharmaceuti-
cally acceptable excipient.

6. An analgesic pharmaceutical composition which
comprises an effective amount of a compound as
claimed in claim 1 in iation with a phar i-
cally acceptable excipient.

7. An anti-ulcer pharmaceutical composition which
comprises an effective amount of 2 compound as
claimed in claim 1 in association with a pharmaceuti-
cally acceptable excipient.

L L
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57 ABSTRACT

A compound which is a 3-(acylaminomethyl-
Jimidazo{1,2-a]pyridine derivative of formula (I)

X X2 6]
N
/@¢
X3
N
v \</ é
R—N

'Y
o 2

or a pharmacologically acceptable acid addition salt is
useful in therapy.

,3 Claims, No Drawings
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1

3-(ACYLAMINOMETHYL)IMIDAZO[1,2-A]PYRI-
DINE DERIVATIVES AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS

The present invention provides compounds which
are 3—(acyIaminomethyl)imidazo[l.2—a]pyridinc deriva-
tives of formula (I} given in the scheme given below, in
which R derotes hydrogen; linear or branched C;-Cs

2
CONRGgR j¢ in which Rg and R g independently denote
hydrogen or Ci~Ca alkyl; or optionally mono- or dialk-
ylated amino of formula NR(Re2 in which Ryt and R(2
independently denote hydrogen or C-Cy alkyl; with

s the exclusion of compounds in which X denotes halo-

gen; alkyl; or methylthio and Y denotes hydrogen; halo-

gen or methyl; or their pharmacologically acceptable
acid addition salts.

The preferred compounds are those in which Ry

0 d hydrogen or methyl and R denotes propyl or

alkyl; or benzyl: Rz denotes lincar or branched Cy—Cs
alkyl; cyclohexyl; trichloromethyl; i-propenyl; allyl;
phenyl; 4-chlorophenyl; or benzyl: or alternatively Ry
and R; together denote a C3-Cs aliphatic chain: X de-
notes halogen; Ci1-Cj alkyl; methylthio; trifluoro-
methyl; optionally esterified carboxy group of formula
COOR in which R denotes hydrogen or Ci—Cg alkyl;
cyano; optionally mono- or dialkylated aminocarbonyl
of formula CONR3Ry in which Ry and R4 indepen-
dently denote hydrogen or Ci-Ce alkyl or together
denote a chain of formula —(CH2)»—Z—(CHz— in
which Z denotes a direct bond, oxygen, sulphur or a
divalent group of formula —CHz—, —NH— or —N{(-
C-C4 alkyl)—; alkylamino of formula NHRs in which
R denotes C2-Ce alkyl; or a dialkylamino of formula
NRgR7 in which Rs and R7 independently denote
C2-Cg alkyl or together denote a chain of formula
~(CHz)p—Z—(CHa»— in which Z denotes a direct

. boud, oxygen, sulphur or a divalent group of formula
. —CHz—, —NH— or —N(C1—C4 alkyl)—: and Y de-

notes hydrogen; halogen; methyl; trifluoromethyl; op-

- .tionally esterified carboxy of formula COORg in which

Rg-denotes hydrogen or C1-Ce alkyl; cyano; optionailly
mono- or dialkylated amino carbonyl of formula

isobutyl.
The compounds of the invention can be prepared
according to the following scheme.
A 2-aminopyridine of formula (II), bearing a substitu-
s ent Y, is reacted with a 2-bromoethanone of formula
(111} bearing the substituent X, preferably in a protic
solvent such as an aliphatic alcobol and in a heated state
and in the absence or presence of a base such as an alkali
metal carbonate or hydrogen carbonate. The imida-

20 zo{l,2-a]pyridine of formula (TV) thereby obtained is

hydroxymethylated, for example by means of formaide-
hyde in a solvent of the carboxylic acid type, such as
acetic acid, or any other equivalent means, to obtain an
alcohol of formula (V).

25  The alcohot of formula (V) can also be obtained from

the imidazol,2-alpyridine of formula "(IV) in two
stages, the first being a formylation, for example by
means of a reagent which can be obtained by the action
of oxalyl chloride on dimethylformamide. After hydro-

30 Tlysis, an aldehyde is obtained which, in the second

stage, is reduced to the corresponding alcohel of for-
mula (V), in a known manner, for example by the action
of an alkaii metal borohydride.

SCHEME

NH; o
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-continued

SCHEME

A~ " -
X €— X
Y ~ N Y = N
Ri—N HN

P
m

The alcohol (V) is then reacted with a nitrile of for-
mula Rz—CN in an acid medium, for example an acetic
or sulphuric acid medium, preferably at a temperature
of from 0° to 150° C., depending on the nitrile used.
Arter hydrolysis, a compound of formula (la), in which
the substituent R is hydrogen, is obtained. If desired, it
is possible to alkylate or benzylate this compound in a
known manner, for example with a halide of formula
R-hal in the presence of an alkali metal hydride, and in
a suitable solvent such as tetrahydrofuran, to yield a
compound of formula (I) in which R, is an alkyl or
benzyl group. o

The compounds of formula (I) can also be prepared in
two stages by reacting the imidazopyridine of formula
(IV) with an amide of fogn!u]a

o
Ry—~7C—N—R|
O CH;0H

in which R and R are as defined above. The reaction
is generally performed at room temperature, preferably
in the p of conc d sulphuric acid and op-
tionally with a cosolvent such as glacial acetic acid.

It is also possible to prepare compounds of formula
(1a) by rescting the imidazopyridine of formuls (IV)
with a nitrile of formula R;—CN and paraformalde-
hyde, generally in the heated state, preferably in acetic
acid medium and in the preserice of sulphuric acid.

The compound (la) obtaincd after hydrolysis can
then, if so desired, be alkylated or benzylated as de-
scribed above.

The compounds of formula (I) in which X and/or Y
denote an amino group may be obtained by reduction of
the corresponding nitro compounds, for ple using
a mwetal such as iron or zinc, in a protic or acidic solvent
such as ethanol or acetic acid, or alternatively with tin
derivatives such as stannous chloride.

The compounds of formula (I} in which X and/or Y
denote an alkylamino or dialkylamino group may be
obtained, cither by alkylation of the primary amine, for
example by means of an alkyl halide in the presence of
a tertiary base, or by reductive amination, for example
by means of an aldehyde and alkali metal borohydride
in a netural or acid protic medium.

These amino derivatives can, of curse, also be ob-
tained directly from the compounds of formulac (II)
and (I11) in which X denotes NHR;5 or NRgR7 and Y
denotes NRy R}z from the outset, as specified in the
reaction scheme above. i

The compounds of formula (I) in which X and/or Y
denote cyano can be obtained by reaction or the com-
pounds of formula (I), in which X and/or Y denote

20
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halogen, especially iodine, with a cyanide, for example
a metal cyanide such as cuprous cyanide, generally in an
organic solvent such as pyridine or dimethyiformamide.
They can a 30 be obtained directly from the compounds
of formulae (I) and (IIT) in which X and/or Y denote
cyano from the outset, as specified in the reation scheme
above.

The compounds of formula (1) in which X and/oc Y
denote carboxylate of formula CO;R can be obtained
by reaction of the compounds of formula (I) in which X
and/or y denote cyano with gaseous hydrochloric acid
in the corresponding alcoho! of formula ROH as sol-
vent, followed by hydrolysis. They can aiso be obtained
directly from the compounds of formulae (IT) and (I11)
in which X and/or Y denote carboxylate from the out-
set, as specified in the reaction scheme above.

The compounds of formula (1) in which X and/or Y
denote carboxyl or carboxamide may be obtained by
hydrolysis, preferably acid hydrolysis, of he corre-
sponding compouads of formula (I) in which X and/or
Y denote cyano. The hydrolysis can be carried out, for

le, in an hydrochloric acid i in the heated
state, alone or with an acidic organic cosolvent such as
acetic acid, and at a temperature of from 60° to 120° C.

The compounds of formula (1) in which X denotes a
group CONR3;R4 and/or Y denotes a group
CONRGsR g can be obtained by amidation of the corre-
sponding acids, for example by reaction of the com-
pounds of formula (I), in which X and/or Y denote a
group of formula CO;H, with carbonyldiimidazole in
an inert solvent such as tetrahydrofuran, followed by
aminolysis of the intermediate imidazolide obtained in
situ by means of an amine of formula R3R4HN or
RoRgNH respectively, in which the substituents R,
R4, Rg and Rjp correspond to the definitions given
above.

More especially, the compounds of formula (I) in
which X and/or Y denote CONH2z can also be prepared,
cither by partial hydrolysis of the corresponding ni-
triles, or by reaction of the same nitriles, for example
with gaseous hydrochloric acid in formic acid.

The examples which follow illustrate the preparation
of a few compounds according to the invention. The
microanalyses and the IR and NMR spectra confirm
the structures of the products obtained. B

w
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EXAMPLE 1

N-{[Z—(4—Methylphenyl)—6—(riﬂuoromelhylimidazo[l.}
a}-pyrid-3-yllmethyt}-N,3-dimethylbutanamide
1L
2—(4—Mcthy]phenyl)-6-triﬂuoromethylimidazo[l,2-«]-
pyridine

10 g (0.0616 motle) of 2-amino-5-teifluoromethylpyrni-
dine and 17.5 g (0.0616 mole) of 1-bromo-2-(4-methyl-
phenyl)-2-ethanone are mixed in 200 m! of n-propanol
and the solution is heated to reflux. At the end of the
reaction, the reaction mixture is concentrated under
reduced pressure and the evaporation residuc taken up
with water and treated with an excess of ammonia solu-
tion until the pH is basic. The imidazopyridine i3 ex-
tracted with dichloromethane and purified by chroma-
tography. 11.95 g (56%) of white solid are obtained.
M.p. 187°-188° C.

1.2,
2-(4-Methylphenyl)—(>uiﬂuoromethylimidazo[l,2-:]—
pyridine-3-methanot

13.8 g (0.0463 mole) of imidazopyridine prepared
according to 1.1. and 32 mi of 37% strength formalde-
hyde in water are dissolved in 160 ml of acetic acid.
This solution is maintained at 60° C. for 3 hours and the
solvent is then driven off under reduced pressure. The
evaporation residue is taken up with 70 ml of water, 21
ml of caustic soda and 260 m! of dichloromethage. The
two-phase mixture is stirred for 1 hour and the insoluble
material is then scparated by filtration, washed with
acetone and then ether and dried. 6.17 g of the expected
alcohol (44%) are obtained. M.p. 216°-218° C.

1.3.
N-{[2-(4-Methylphenyl)-6-trifluoromethylimidazo[1,2-

5

S
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EXAMPLE 2

N-{[2-(4-Methylphenyl)-6-itroimidazo[1,2-a]pyrid-
3-y1) methyi}-N,3-dimethyibutanamide
2.1. 2<(4Mcthylphenyl)-6-nitroimidazo[1,2-ajpyridine
81 g (0.38 mole) of {-bromo-2-(4-mcthylphenyl)-2-
ethanone and 53 g (0.38 mole) of 2-amino-5-nitropyri-
dine are reacted in 900 ml of n-propanol. The solution is
maintained under reflux, the reaction being followed by
thin layer chromatography. When there is no further
change, the mixture is evaporated to dryness. The resi-
due is taken up with water and treated with ammonia
solution until the pH>8. The insoluble material is fil-
tered off and dried, and then treated with dichlorometh-
ane. The insoluble portion is recrystallized in cthyl
acetate, which yieids a first crop. The mother liquors
are then combined with the portion soluble in dichloro-
methane, the mixture is concentrated and a second crop
of product is obtained. The two crops are purified sepa-
rately by chromatography. 22 g (23%) of yellow solid
are obtained overall. M.p. 205°-206" C.

2.2
2-(4-Methylphenyl)-6-nitroimidazo(1,2-a]pyridine-3-
methanol

14 g (0.056 mote) of imidazopyridine prepared ac-
cording to 2.1. and 45 ml of 37% strength aqueous
formaldchyde are added successively to 200 ml of acetic
acid. The solution is heated to 60° C. for 4 hours. At the
end of the.reaction, the solvent is évaporated off under
reduced pressure and the solid residue treated with 76
m] of water, 25 ml of caustic soda and 310 ml of dichlo-
romethane. This two-phase mixture is stirred for § hour,
then treated with an excess of ammonia solution and
stirred for a further § hour. The insoluble material is
collected by filtration and washed with water, then
ethyl acetate and ether. 11.5 g (73%) of alcohol are

alpyrid-3-yl}methyl}-3-methylt

6.1 g (0.02 mole) of the alcohol obtained according to
1.2. and 40 m! of isovaleronitrile are introduced into a
250-ml round-bottomed flask. The suspension is heated
to 100° C. and 5.7 ml of concentrated sulphuric acid are
added to it dropwise. All the reagents go into sofution,
and a precipitate then appears. Ice is then added and the
medium is diluted with water and treated with ammonia
solution (until pH>8), and the amide is extracted with
dichloromethane.

5.9 g (80%) of product are finally collected. M.p.
212°-213" C.

14.
N-{[2-(4-Mcthy)phcnyl)-&uiﬂuoromethylimidazo[1,2-
alpyrid-3-yljmethyl}-N,3-dimethylbutanamide

1.23 g (0.0256 mole) of 50% strength sodium hydride
in oil is suspended in 40 m! of tetrahydrofuran with 2 ml
of dimethylformamide. There is added to this a solution
of 60 ml tetrahydrofuran and 3 ml of dimethylformam-
ide comtaining 5 g (0.0128 mole) of amide prepared
according to 1.3. and 1.6 ml of methyl iodide. The mix-
ture is stirred until the evolution of gas has ceased, and
then for a further 1 hour, and is concentrated under
reduced pressure. The evaporation residue is taken up
with water and the tertiary amide extracted with di-
chloromethane. Afier drying, 5 g (96%) of amide are
obtained. M.p. 196°~197° C.

obtained. M.p. 236°-238° C.

2.3,
N-{[2-(4-Methylphenyl)-6-nitroimidazo[1,2-alpyrid-3-
yllmethyl}-3-methylbutanamide

6.88 g (0.0242 mole) of alcohol prepared according to
2.2. and 40 ml of isovaleronitrile are introduced into a
100-ml round-bottomed flask, and the solution is
brought to 100" C. 6.7 ml of sulphuric acid arc added
dropwise (o this suspension and the mixture is left with
stirring until 2 phases are obtained. The upper phase is
removed and the remainder of the reaction mixture
treated with ice, then diluted with water and treated
with concentrated ammonia solution until the pH>8.
The insolubic material is filtered off and washed with
dichloromethane and then with water, acetone and
finally ether.

6.92 g of pure product are obtained.

2.24 g arc recovered by partial evaporation of the
dichloromethane. The two batches are combined and
the product is recrystallized in ethyl acctate. M.p.
239°-241° C.

EXAMPLE 3
N-{[2<4-Methylphenyl)-6-aminoimidazof1 2-a)pyrid-3-
yljmethyl}-3-methylbutanamide

1 g (0.0026 mole) of amide prepared according to 2.3.
and 2.5 g of stannous chloride are introduced into 25 ml
of ethanol. The mixture is heated to 70° C. for 3 h, and
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then evaporated to dryness. The residuc is taken up
with water and IN ammonia solution and the product
extracted with dichloromethane. The organic phase is
dried over sodium sulphate, filtered and evaporated
under reduced pressure. The evaporation residue is
purified by column chromatography. M.p. 245°-247° C.

EXAMPLE 4
N-{{6-Methyl-2-(4-trifluoromethylphenyl)imidazo[1,2-
a)-pyrid-3-ylimethyi}-N,3-dimethylbutanamide
4.1.
6-Methyl-2-(4-trifluoromethylphenyl)imidazo{1,2-aj-
pyridine

24 g (0.077 mole) of 1-bromo-2-(4-triflucromethyi-
phenyl)-2-ethanone, 8.4 g (0.077 mole) of 2-amino-5-
methylpyridine and 13 g of sodium bicarbonate are
mixed in 210 ml of 95% strength ethanol, and this sus-
pension is heated under reflux until the evolution of gas
has ceased. The solvent is then evaporated off under
reduced pressure and the evaporation residue is taken
up with water and dichloromethane. The organic phase
is decanted and dried over magnesium sulphate, and the
solvent is removed by evaporation under reduced pres-
sure. The residue is purified by column chromatogra-
phy.
18.4 g (78%) of imidazopyridine are obtained. M.p.
216*-217° C.

4.2.
6-Methyl-2{4-trifluoromethylphenyl)imidazof1,2-
ajpyddine-3-methanol

18 g (0.065 mole) of imidazopyridine obtained ac-
cording to 4.1. and 46 mf of 37% strength formaidehyde
in water are dissolved in 230 ml of acetic acid. The
mixture is maintained at:60° C. until the starting sub-
stance has disappeared (followéd by thin fayer chroma-
tography), and is then d' under reduced
pressure. The residue is takén up with 90 ml of water, 29
ml of caustic soda atd 360 m} of dichloromethane, and
the mixture is stirred for § hour. The insoluble material
is collected by filtration and washed with water, acc-
tone and cther. 14 g (70%) of alcohol are obtained. M.p.
225°-226" C. B

4.3

N-{[6-Methyl-2-(4-trif} 1ethylphenyl)imidazo(1,2-
ajpyrid-3-yljmethyl}-3-methylbutanamide
7 g (0.0228 mole) ‘of alcohol obtained according to
4.2. and 40 m! of isovaleronitrile are introduced into a
250-mi round-bc d flask. This suspension is heated
to 100° C. and 6.5 ml of sulphuric acid are added to it
dropwisc. All the reagents go into solution, and a pre-
ipi then app The medium is diluted with ice
and then water, and the solution is then treated with
ammonia solution until the pH> 8 and finally with 200
mt of dichlorcmethane. The organic phase is decanted
and dried over sodium sulphate.
After filtration and evaporation of the solvent, 8 g
(90%) of amide are obtained. M.p. 200°-202° C.

44
N-{[6-Methyl-2-(4-trifluoromethylphenyl)imidazo[}1,2-
al-pyrid-3-yl]methyl}-N,3-dimethylb id

5

8

ture of 40 ml of tetrahydrofuran and 2 mi of dimethyl-
formamide. After the evolution of gas has ceased, stir-
ring is maintained for | hour and I ml of methanal is
then added. The solvent is evaporated off under re-
duced pressure, the evaporation residue taken up with
water and the tertiary amide extracted with dichloro-
methane.

4.5 g (87%) of tertiary amide arc obtained. M.p.
129°-130° C.

EXAMPLE §

Ethyl
4-{6-methyl-3-[(3-methylbutanoyl)aminomethyl-
Jimidazof1,2-a]pyrid-2-yl}benzoate
5.1. Ethyl
4-(6-methylimidazo[1,2-a]pyrid-2-yl)benzoate

67 g (0.62 mole) of 2-amino-5-methylpyridine, 86 g
(1.02 mole} of sodium bicarbonate and 143 g (0.527

20 mole) of ethyl 4-(2-bromoacetyl)benzoate are intro-

30
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duced into 1 [ of ethanol. The mixture is brought to
reflux for 3 hours and left standing for 19 hours, and the
solid formed is recovered by filtration, washed copi-
ously with water and dried. It is recrystallized in a
dichtoromethane/methanol mixture. M.p. 228°-230° C.

5.2. Ethyl
4-(3-hydroxymethyi-6-methylimidazo[1,2-a]pyrid-2-
yl)benzoate

31 g (0.1 mole) of the benzoate obtained according to
5.1. and 81 g (1 mole) of 37% strength formaldehyde in
water are added successively to 200 ml of acetic acid.
Stirring is maintained for several hours and the acetic
acid is then evaporated off. The evaporation residue is
taken up with water and then with an excess of ammo-
nia solution until the pH is basic. The solid is extracted
with dichlioromethane and recrystallized in a di-
chiorc hane/ether mi: M.p. 157"-159° C.

5.3. Ethyl
4-{6-methyl-3{(3-methylbutanoyllaminomethyl-
Jimidazof1,2-alpyrid-2-yl}benzoate

20 ml of isovaleronitrile and 5 g (0.016 mole) of alco-
hol prepared according to 5.2. are mixed, 4 ml of con-
centrated sulphuric acid are then added dropwise and
the reaction medium is heated to 100° C. until 2 phases
are formed. The lower phase is treated with 100 g of ice,
and diluted with water or treated with ammonia solu-
tion until the pH is basic. The amide is extracted with
dichloromethane and purified by chromatography. A
white solid is obtained. M.p. 230°-231* C.

EXAMPLE 6

N-{{6-Methyl-2-{4-(1-piperidyl)phenyllimidazo[1,2-
alpyrid-3-yl}methyl}-N,3-dimethylbutanamide
6.1. 6-Methyl-2-(4-nitrophenyl)imidazo[1,2-a}pyridine
59.5 g (0.2 mole) of l-bromo-2-(4-nitrophenyl)-2-
ethanone, 21.6 g (0.2 mole) of 2-amino-5-methylpyri-
dine and 34 g of sodium bicarbonate are reacted in 200
ml .Of 95% strength ethanol. Stirring and refluxing are

5 g (0.128 mole) of the secondary amide obtained
according to 4.3. and 1.6 ml of methyl iodide dissolved
in 63 ml of a tetcahydrofuran/dimethylformamide (95:5)
mixture are added to 2 suspension of 1.23 g (0.0256
mole) of 50% strength sodium hydride in oil in 2 mix-

d for 3 hours, and the reaction mixture is then
cooled and the cthanol evaporated off under reduced
pressure. The evaporation residue is stirred in 700 ml of
water at 70° C. for 3 hours, and the insoluble material is
then filtered off, washed with 50 ml of ethanol and then
ether and dried. M.p. 237°-239° C.
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6.2.
6-Mcthyl—Z—(4-nitrophenyl)imidm[l,2-a]pyridinc—3-
methanol )

50 g (0.2 mole) of imidazopyridine obtained accord- 5
ing to 6.1. and 140 mi of 37% strength aqueous focmal-
dehyde are mixed in 700 m} of glacial acetic acid, and
the solution is brought to 60° C. for 3 bours. The solvent
is then evaporated off under reduced pressure and the
evaporation residue taken up with water, treated with
ammonia solution until the pH>8, and taken up be-
tween water and dichloro-methane. The insoluble mate-
rial is separated by filtration and washed with ether. It
is recrystallized in a mixture of methanol and ethanol.

36 g (64%) of product are obtained. M.p. 237°-238°
C.

6.3.
N—{[6-Methyl-2—(4—nitrophcnyl)imidazo[l.2-n]pyrid-3-
yl]methyl}-3-methylbutanamide

0.8ml of concentrated sulphuric acid is introduced
dropwise and with stirring into 20 ml of isovaleronitrile
containing 2 g (0.0076 mole) of alcobol obtained ac-
cording to 6.2. The suspension is then heated until two 25
phases are formed. The supernatant liquid is removed
and the remainder of the liquid hydrolysed and then
treated with an excess of ammonia solution until the
pH>>8. The insoluble material is extracted with dichio-
romethane; after drying, filtration and evaporation of 30
the solvent, 9.10 g (88%) of secondary amide arc ob-
tained. M.p. 221°-222° C.

6.4.
N-{([6-Mcthyl-2-(4-nitrophenyl)imidazo1,2-a}pyrid-3- 35
yhmethyl1}-N,3-dimethylbutanamide

A solution of 85 ml of tetrabydrofaran/dimethylfor-
mamide (95:5) containing 7 g (0.019 mole) of amide
obtained according to 6.3. and 2.4 mi of methyl iodide is
added 1o a suspension of 1.83 g (0.076 mole) of sodium 40
hydride (at 50% strength in oil) in 50 ml of a tetrahy-
drofuran/dimethylformamide (95:5) mixture. The sus-
pension is maintained with stirring until 1 hour after the
evolution of gas has ceased. The cxcess sodium hydride
is destroyed with methanol and the solvents arc then
evaporated off under reduced pressure. The solid resi-
due is taken up with water and dichloromethane. The
organic phase is decanted, dried over sodium sulphate
and filtered, and the solvent evaporated off. The solid
obtained is purified on a chromatography column and
then by recrystallization in 2 mixture of cthyl acetate
and cyclohexane.

4.7 g (65%) of product are obtained. M.p. 157°-159"
C. 55

6.5.
N-{[6-Methyl-2{(4-aminophenyli {1,2-a)pyrid-3-
1Jmethyl}-N,3-dimethylbutanamide
y!

3.5 g (0.0144 mole) of amide obtained according to 6o
6.4., 3.42 g of powdered iron and 6 g of acetic acid arc
reacted in 100 mi of absolute ethanol. The suspension is
heated under reflux for 4 hours 30 min and then cooled.
The ethanol and the acetic acid are driven off under

duced p the residue is treated with 350 ml of 65
water and the product is extracted with dichlorometh-
ane. After purification by chromatography, 4.4 g 87%)
of product are obtaincd. M.p. 178°-179° C.

&
“
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6.6.
N-{{6-Methyl-2-[41-piperidy])phenyl]imidazo(1,2-
a]pyrid-3-yl}methyl])-N.3-dimethylbutanamide

1.7 g (0.00485 mole) of amide obtained according to
6.5., 120 ml of dry toluene, 0.56 g (0.00243 mole) of
1,5-dibromopentane and 0.75 g (0.0058 moie) of ethyl-
diisopropylamine are introduced successively into 2
250-ml round-bottomed flask. The mixture is heated
under reflux for 13 hours and then concentrated under
reduced pressure. The oily residuc is pucified directly
by chromatography.

A yellowish oil is obtained, the hydrochloride of
which is prepared in a mixture of isopropyl alcohol and
ether. M.p. 116°-118° C.

EXAMPLE 7

N-{[&Memyl-2-(Micthylamincphcnyl)imidazo( 1,2-
alpyrid-3-yl}methyl}-N,3-dimethylbutanamide

1.3 g (0.0037 mole) of amide obtained according to
6.5. is dissolved in 25 m! of methanol containing 0.6 g
(0.0013 mole) of acctaldehyde in a round-bottomed
flask maintained under argon. A solution of 0.5 g
(0.0079 molc) of sodium cyanoborohydride and 0.55 g
(0.0039 mole) of zinc chloride in 8 mi of methanol is
added to this mixture.

After 1 hour’s reaction, 0.5 ml of acetic acid is added
and stirring is maintained for a further 2 hours at room
temperature, and then overnight at 50* C. The reaction
mixturé is then treated with 20 ml of 0.1N sodium hy-
droxide and the solvents are driven off under reduced
pressure. The evaporation residue is treated with di-
chioromethane, and the organic phase is washed with
water, decanted and dried.

Afier- évaporation of the solvent, the product ob-
tained-i¢ purified by chromatography.

" An &il is obtained, the dihydrochloride of which is
prepared ifi a mixture of isopropyl alcchol and ether.
M.p. 158°-160" C,

EXAMPLE 8

N-{[6-Dimethylamino-2-(4-methylphenyl)imidazo[l,2-
a-]pyrid-3-yljmethyl}-N,3-dimethyibutanamide
8.1.
N-{[&Dhnethylamino-l-«—mdhylphcnyl)imidazo[l,2<
a]pyrid-3-yl}methyl}-3-methylbutanamide

8 mi (0.0025 mole) of 3M sulphuric acid and 6 ml
(0.072 mole) of formaldehyde in 40% strength aquecous
solution are introduced into 83 ml of tetrahydrofuran. 4
g (0.0118 mole) of amine prepared according to 3 are
added to this solution, and the mixture is left stirred for
20 min. It is cooled in a bath of ice<cold water and 3.12
g (0.0826 mole) of sodium borohydride arc then added
in small portions.

The pH of the solution should remain in the region of
4; if required, 3M sulphuric acid is added. At the end of
the reaction, the mixture is treated with potassium car-
bonate in aqueous solution and the product is extracted
with dichioromethane. The organic phase is washed
and dried and the solvent is evaporated off. The evapo-
ration residue is purified by column chromatography
and then taken up with ether. 2.3 g (53%) of solid arc
obtained. M.p. 173°-175° C.

8L 2
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8.2
N-{[6-Dimethylamino-2{4-methylphenyl)imidazo{1.2-
alpyrid-3-yljmethyi}-N,3-dimethylbutanamide

2 g (0.0054 mole) of amide prepared according to 8.1.
and 1.56 g (0.0109 mole) of methy] iodide dissolved in a
mixture of 25 m! of tetrahydrofuran and 2.5 ml of di-
methylformamide are added to a suspension of 0.526 g
(0.0109 molc) of 50% strength sodium hydride in ail in
a mixture of 20 ml of tetcahydrofuran and 2 ml of di-
methylformamide. After the evolution of gas has
ceased, stirring is maintained for { hour and 1 ml of
methanot is then added to destroy the excess sodium
hydride. The solvent is evaporated off under reduced
pressure, the evaporation residue taken up with water
and the tertiary amide extracted with dichloromethanc.
The product is purified by flash column chromatogra-
phy, and its hydrochloride is then prepared and recrys-
tallized in methyl ethyl ketone. 0.6 g (27%) of salt is
thereby obtained. M.p. 200°-202° C.

EXAMPLE 9

3-{[Methyl—(3»meLhylbutanoyl)amino]mcthyl}—Z—(d-
methylphenyl)imidazo{1,2-ajpyridine-6-carbonitrile

3.7 g (0.041 mole) of cuprons cyanide and 19 g (0.041
mole) of -N-{[6-iodo-2-(4-methylphenyl)imidazo{1,2-
a)pyrid-3-yllmethyl}-N,3-dimethylbutanamide,  pre-
pared according to the process described in European
Patent -Application No. 0,172,096, are introduced into
100 m! of dimethylior ide. The mi is heated
under reflux for 4 hours and the solvent then evapo-
rated off under reduced pressure. The residue is taken
up with water and dichloromethane and the mixture
treated with ammonis solution. The organic phase is
washed ‘with-water and dried, and the solvent evapo-
rated off The residue is purified by column chromatog-

20

~
O

30

raphy and takéen up with pentane. 14.4 g (96%) of white ©

solid are obtained: M.p. 151°-153° C.

o EXAMPLE 10
3-{[Methyl-(3-methylbutanoylhaminolmethyl}-2-(4-
methylphenyl)imidazo{1,2-a]pyridine-6-carboxamide

3.6 g (0.01 mole)of nitrile prepared according to 9 are 4

introduced into 36 m! of formic acid, and a stream of
dry gascous hydrochloric acid is then passed through
the mixture at room temperature until conversion of the
nitrile is complete. When the reaction is finished, the
solution is poured into 200 ml of water, ammonta solu-
tion is added and the amide is extracted with dichioro-
methane. It is recrystallized in methy! ethyl ketone. 2.4
g (64%) of amide are obtained. M.p. 231°-233° C.

EXAMPLE 11

Ethyl
3-{fmethyl-(3-methylbutanoyl)aminojmethyi}-24-
methylphenyl)imidazo[1,2-alpyridine-6-carboxylate
3.6 g (0.01 mole) of nitrile preparcd according to 9 are

introduced into 36 ml of dry ethano}, and this solution is
then satnrated with gaseous hydrochloric acid, stirring
for several hours. The sotution is then treated with
water for S hours and alkalinized with sodium bicarbon-
ate. The ester is extracted with dichloromethane and
purified by column chromatography. 1.53 g (38%) of
white solid is obtained. M.p. 158°-160" C.

55
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EXAMPLE 12

3-{{Methyl-(3-methylbutanoyl)aminomethyl }-2-(4-
methylpheayl}imidazof 1.2-a}pyridine-6-carboxylic acid

7.2 g (0.02 mole) of nitrile prepared according to 9 are
introduced into a mixture of 35 ml of acetic acid and 35
mi of conceatrated hydrochioric acid. This solution is
heated under reflux for several hours and then cooled,
and it is evaporated to dryness under reduced pressure.
The evaporation residue is taken up with water and
brought to pH $ by means of acetic acid. The precipi-
tate is separated by filtration, washed with water and
then acetone and dried. It is recrystallized in methanol.
6.5 g (85%) of acid are obtained. M.p. 227°-229" C.

EXAMPLE 13

N-methyl-3-{[methyl-(3-methylbutanoyhamino]me-

thyl}-2-(4-methyiphenyl)imidazo[1,2-a]pyridine-6-car-
boxamide

1.6 g (0.0042 mole) of acid prepared according to 12,
0.82 g (0005 mole) of carbonyldiimidazole and 20 mi of
dry tetrahydrofuran are introduced into a round-bot-
tomed flask flushed with argon. The solution is stirred
for 1 hour at 40° C., and then cooled and saturated with
a stream of dry gaseous methylamine. stirring is main-
tained overnight and the solvent then evaporated off:
The evaporation residue is taken up with water and

dichloromethane, the organic phase is separated, .

washed with water and dried, and the solvent is evapo-

rated off. The evaporation residue is purified by chro- .

matography. 0.94 g (57%) of amide is obtained. M.p..
183°-185° C.

EXAMPLE 14 _
N,N-Dimethyl-3-{[methyl-(3-methylbutanoyl)amino}--
methyl}-2-(4-methylphenylyimidazo[1,2-alpyridine:6- .

carboxaniide -

1.6 g (0.0042 mole) of acid prepared according to 12,
0.82 g (0.005 mole) of carbonyldiimidazole and 20 ml of
dry tetrahydrofuran are introduced into a round-bot-
tomed flask flushed with argon. The suspension is

5 heated to 40° C. for 2 h, and then cooled and saturated

with a stream of gascous dimethylamine. At the end of
the reaction, the solution is evaporated under reduced

pressure and the residuc taken up with water and di- -

chloromethane. The organic phase is separated and.
dried and the solvent evaporated off. The residue is
purified by column chromatography. 0.89 g (52%) of
amide is obtained. M.p. 134°-136" C.

EXAMPLE 135
4{6-Methyl-3-[(3-methylbutanoyhaminomethyl-
Jimidazo{1,2-a} pyrid-2-yl}benzoaitrile
15.1. 4-(6-Methylimidazof1,2-a]pyrid-2-yl)benzonitrile

70 g (0.647 mole) of 5-methyl-2-pyridamine, 145 g
(0.647 mole) of 4-(2-bromoacetyl)benzonitrile and 110 g
(1.294 mole) of sodium bicarbonate are introduced into
1.2 1 of 95% strength ethanol. The suspension is heated
under reflux for 2 h and then filtered and evaporated to
dryness. The residue is taken up with water and treated
with dichloromethane. The organic phase is separated
and dried, and the solvent evaporated off. The residue is
taken up with ether. 107 g (71%) of imidazopyridine are
obtained. M.p. 228°-230° C.

13

15.2.
4—[GMex.hyI-J-(hydroxymc(hyl)imidazo[l,2—n]pyn’d-2-
yllbenzonitrile

70 g (0.3 mole) of imidazopyridine prepared accord-
ing to 17.1., 1.5 1 of acetic acid and 210 ml of formalde-
hyde in 37% strength solution in water are introduced
into a 2-] three-necked round-bottomed flask. The mix-
ture is stirred for 3 h at 50° C. and the acetic acid and

5
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15.3.
4-{6-Methyl-3-{(3-methylbutanoyl)aminomethyl-
]imidazo(l,2-a]pyn'd-2-yl}bcnzonilri]e

500 ml of isovaleronitrile and 50 g (0.189 mole) of
alcohol prepared according to 15.2. are introduced into
a 250-ml round-bottomed flask, and 57 ml of concen-
trated sulphuric acid are added rapidly to this mixture.
The suspension is heated until two liquid phascs are

water are then evaporated off. The residue is waken up 10 obtained. The two-phase mixture is hydrolysed with ice

with water and dichloromethane and then treated with and then treated with an excess of ammonia solution.

an excess of ammonia solution, and the alcoho! precipi- The precipitate formed is filtered off, washed with

tates. It is filtered off, washed with acctone and dried water and dried under vacuum. It is purified by column

under vacuum. 52 g (66%) of alcohol are obtained. chromatography. 24 g (37%) of product are obtained.
15 M.p. 231°-233° C.

The table which follows illustrates the structures and
physical properties of some compounds according to
the invention.

TABLE
N (0]
cd
X
N
Y
R(—N
//\Rz
“ o
Compound Yy X R Ry m.p. (*C.)
© 1(Ex. 1.3) ~ CHy H iCqHy 212 213
2 (Ex. L.9) CHy » CHy K4y 196-197
3 " SCHy H iCHg 231-232
4 SCH;3 CH3  iCHHs 180-182
S (Ex. 2.3) CH3 ] iCqHy 239-241
6 (Ex. 3§ CH; H iCaHo 245-247
7 (Bx. 4.3) @Fy . H iC4Hy
8 (Ex. 4.4) CF3 CHy  iCqHo 129-130
9 (Ex. 5.3) €Ot H iCaHo 230-231
10(Ex. 6.6) ° ‘T4 GHs e CHy Gy 16-118
-~ Ne
" CH;3 M CH3  iCqHy  137.5-138
N o
/
12(BL. T) CHy N{CHs)» CHy iC4Ho 158-160**
13 CH3 NHCHs CH;  iC4ty 173174
“ CHy CHy  iCHy 153-154%9
ND
1s NHCH;3 CH3 H iCeHy 252-254
16 (Ex. 8.1) N(CH3)2 CH3 H iCaty 173178
17 NHCH; CHj CH3 iC4Hy 175-177
18 (Ex. 8.2) N(CH CH3 CH;  iCay 200-202%
19 (Ex 9) CN CH3 CH;  iC4Ho 15t-153
20 (Ex. 10) CONH; CHy CH; 1CqHo 231-233
21 (Ex. 11) 002CHs CHy CH3  iCyHy 158-160
22 (Ex. 13) CONHCH; CH3 CH3  iC4Hy 183-185
23 (Ex. 12) COalt CH3 CHy  (C4Hy 227-229
24 (Ex. 14} CON(CH3)2 CH3 CHy  (CyHo 134135
25 (Ex. 15.3) CH3 CN H iCyHo 231-233
26 CH; CN CH3  iCiHo 147-147
27 CH; CONH; H iCqHo m1-272
28 CH; CONH; CHj iCqHe 225-221
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TABLE-continued
~ [(8)
z
X
o
Ri—N
//\R,
o
Compound Y X R: R m.p. (C.)
29 Cily 00;CaHs  CH3  iCaHy 113-115
30 CHy CONHCHy CHy  iCuhy 189190
3 CH3 CON(CH3pz CHy  iCHy 116-118
32 CH}y COM CHy  iCaHy 240-2642

*hydrochloride
**dihydrochionide

The compourids of the present invention were sub-
jected to pharmacological trials to demonstrate their
therapeutic acitivites.

Acute toxicity.

This was determined intraperitoneally in mice. The
LDsp values are greater than 500 mg/kg.

Antagonism towards clonic convulsions induced by
Cardiazol (Trade Mark) in mice.

A trial which was modelled on the procedure de-
scribed by Goodman et al, J. Pharm. Exp. Thec,
(1953), 108, 168176 was carried out on mice. Mice
received the test products, or, as a control, the solvent
alone, i peril Iy 30 mi before the mtrave-
nous injection of 33 mg/kg of Cardiazol. The animals
were then observed for one hour and, for each batch,
the percentage of mice showing clonic convulsions was
noted (100% of clonic convulsions and 10 to 20% of
tonic convuisions in the control animals).

For each dose, the percentage protection relative to
the control animals was calculated, and the ADso, the
dose which protects 50% of the animals as regards the
convulsion effects of Cardiazol, was determined graphi-
cally.

The ADgy of the compounds of the invention are
from 0.1 to more than 30 mg/kg.

Action on the electrocorticogram of ventilated cura-
rized rats.

‘The sedative or hypnotic acitivity of the compounds
was determined by observing their action on the elec-
trocorticogram of rats according to the method de-
scribed by H. Depoortere, Rev. E.E.G. Neurophysiol.,
10, 3, 207-214 (1980) and by H. Depoortere and M.
Decobert, J. Pharmacol. (Paris), 14, 2, 195-265 (1983).

The test compounds were admini d intraperitone-
ally at increasing doses from 1 to 30 mg/kg.

They induced sleep traces from doses ranging from
0.01 to 30 mg/kg.

Effects on the duration of “sleep” induced by sodium
4-hydroxybutyrate.

‘This action was determined by the influence of a
compound on the duration of “sleep” induced by so-
dium 4-hydroxybutyrate (GHB) in curarized rats.

The animals used were male Charles River strain rats
weighing 20020 g. The animals, curarized with allof-
erin in the proportion of 1 mg/kg i.p., were placed
under artificial respiration using a mask applied over the
muzzle (breathing rate=S50/minute; respiratory volu-
me=14 ml).

The oesophagus was ligated beforehand in order to

prevent the entry of air into the stomach.

Frontoparietal and occipital cortical efectrodes were

used to enable the electrocorticographic activity to be

25 recorded on a Grass 79 P (Trade Mark) polygraph at a
speed of 6 mm/s. The preparation of the animal was
performed under local anacsthesia (2% strength xylo-
caifie). The rats were maintained throughout the experi-
ment. at constant temperature (37.5° C.). Ten minutes

30 after completion of the preparation of each rat, a dose of
200 mg/kg of sodium 4-hydroxybutyrate was injected
4intravenously in its tail.

A dose of 10 mg/kg:of the test compound was admin-

istered intrperitoneally. 3 minutes after the administra-
35 tion of the sodium 4-hydroxybutyrate.

Assessment of the traces was performed on the basis
inute, periods during 75 minutes after the injec-
1 yHB. During this period of analysis, the total

dyration of the “sleep™ was determined. A series of 15
40 contyols gnabled the duration of the “GHB sleep” to be
precisely defined.

Statistical analysis.of the results was carried out using

the Mani-Whitney “U™ test.

Some compounds reduced the effects of GHB (up to
45 40% decrease in the duration of the slecp at a dose of 10

* mg/kg), while others boosted these effects (up to 25%
increase in the duration of the sleep at a dose of 10
mg/kg). It was also found that the effects can be oppo-
site, according to whether the compounds were admin-

50 istered at high or low doses.

Drinking conflict test in rats.
This test is described by Vogel I. R, Beer B. and
Clody D. E. in Psychopharmacologica, 21, 1-7, (1971).

Male Wistar rats (IFFA Credo) were used. Their

55 drinking water was withdrawn 24 hours before the test.

On the day of the test, 30 minutes after intraperitoneal

with the pounds of the i ion, each

rat was placed in a transparent plastic cage (24 X20x 21

cm) having a meshwork floor which could be electri-

60 fied. Drinking water was distributed via a pipette pro-

jecting 2 cm from one walt of the cage and placed 3 cm
above the floor of the cage.

After a 10 to 90 second exploration, the rats found the

pipette and started to drink. After giving 20 licks with
65 the tongue (r ded by an Omnitech (Trade Mark)
anxiometer), the rat received an electric shock of 0.07
mA applied to its tongue (delivered by the anxiometer),
which stopped when the rat left the pipette. This test

4,767,755
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then continued for 3 minutes after the first shock; the
animals continued to receive a shock every 20 licks until
they stopped or until the end of the session.

Under these expert 1 diti the 1
animals accepted, on average, 3 t0 6 shocks. The num- 5
ber of shocks obtained with the treated animals was
noted, and this number was compared with that of the
control animals by a Dunett test. The MED, the mini-
mal effective dose, which is the first dose which signifi-
cantly increases the number of shocks accepted by an 10
animal relative to the control animals, was determined
in this manner.

The MED values of the compounds are from 1 to 100
mg/kg intraperitoneally.

Analgesic activity. 15

This was shown by using the test of Koster et al.
(acetic acid “writhing” test in mice), Fed. Proc., 18,
412, 1959.

The test compound, dissolved in Tween 80 (Trade
Mark) at a concentration of 19, was administered 20
orally to fasted mice in a proportion of 0.2 mi per 20g
of bodyweight; after 30 min, acetic acid (dissolved at a
concentration of 0.6% in a mixture of carboxymethyl-
cellulose and Tween 80, in a proportion of 10 ml per kg
of bodyweight) was administered intraperitoneally. The 25
total number of contortions was noted during 15 min.

The percentage protection relative to a control batch
was determined, and the ADso was calculated graphi-
cally (dose which protects 50% of the animals).

The ADsp of the compounds of the invention ranges 30
from 516 50 mg/kg p-o.

Stress' ulceration.

‘The téchnique used is that of Senay and Levine, Proc.
Soc. Exp. Biol. 1967, 124,°1221-1223, Peptic Ulcers.
The test was carried out oh'female Wistar rats weighing 35
180-210 g,“Kept fasted for 20 hours and distributed in
randomized groups.

The atimils were held in restraint in cylindrical
boxes 20°¢m™X § cm, and placed in a cold room at from
2° to 4rCiv 40

The tésticompounds werc administered orally in a
proportion of 10, 30 and 100 mg/kg immediately before
the restraints; the control rats receiving only placebo. 2
hours later, the animals were sacrificed by inhalation of
chloroform; 4

The stomachs were removed and the degree of ulcer-
ation noted,

The compounds of the invention significantly de-
creased the amount of stress ul jon, at doses ranging
from 0.1 to 10 mg/kg orally. 50

The results of these differcat tests show that the com-
pounds of the invention possess at least one anxiolytic,
sleep-inducing, hypnotic, anticonvulsant, analgesic or
stress-ulceration inhibitory property. The compounds
of the invention are useful for, example, in the treatment 55
of anxicty states, sleep disorders and other neurological
and psychiatric conditions, disorders of altertness, and
can be especially useful for combating behavioural dis-
orders which can be ascribed to cerebral vascular dam-
age and to cerebral sclerosis in geriatrics, for treating 60

@
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temporary loss of consciousness due to cranial trauma
and for treating metabolic encephalopathies, as well as
for treating pain, various aches and stress ulcers.

The compounds of the invention can be presented in
any form suitable for oral or parentcral administration,
for example in the form of tablets, dragees, gelatin cap-
sules, solutions to be taken by mouth or injectable solu-
tons in combination with any pharmaceutically svitable
excipient.

The daily dosage can range from 0.1 to 500 mg.

We claim:

1. A compound which is a 3-(acylaminomethyl-
jimidazo[1,2-a}pyridinc derivative of formula (I)

o
= &N
X
v
R—N

™

Ry

in which R; denotes hydrogen; linear or branched
C1~C4 alkyl; or benzyl: Ry denotes linear or branched
C-Cs alkyl; cyclohexyl; trichloromethyl; 1-propenyl;
allyl; pheny); 4-chlorophenyl; oc benzyl: or Ry and R
together denote a2 C3-Cs aliphatic chein: X denotes
halogen; Cy-C3 akyl; methylthio; trifluoromethyi: op-
tionally esterified carboxy of formula —COOR in
which R denotes hydrogen or Ci~Cs alkyl; cyano; or
optionally mono- or dialkylated aminocarbonyl of for-
mula —CONR ;R4 in which Rj and R4 independently
denote hydrogen or Ci-Cq alkyl or together denote’a™ "
chain of formula —(CH2)z—Z—(CHj)2— in whicl'Z *
denotes a direct bond, oxygen, sulphur, of a divalent:
group of formula —CH;—, —NH-—— or —~N(Cj+Cy
alkyl)—; alkylamino of formula NHRj in which Ks -
denotes Cy—-Ce alkyl; or dialkylamino of formula
—NRgR7 in which Rg and Ry independently denote
C2-Cg alkyl or together denote a chain of formila
—(CH3)r—Z—{(CHz)2— in which Z denotes a dirett
bond, oxygen, sulphur, or a divalent group of formula.
—CHy—, —NH— or —N(C1-C4 alkyl)—: and. Y de- .
notes optionally esterified carboxy of | formula
—COOR3 in which Rg denotes hydrogen or Ci-Cs
alkyl; cyanc; or optionally mono- or dialkylated amino-
carbonyl of formula —CONRy9R g in which Rgand Ri¢
independently hydrogen or Ci-Cs alky!; or a pharmaco-
logically acceptable acid addition salt.

2. A compound according to claim 1 wherein R;
denotes hydrogen or methyl and R denotes propyl or
isobutyl.

3. A pharmaceutical composition comprising & com-
pound according to claim 1 and a pharmaceutically
suitable excipient.
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La présente invention a pour objet Jutilisation
da N-{{(éthyi-4 phényl)-2 imidazo{1,2-alpyridiny!-3}-
méthyl} N,3-ciméthyl-butanamide, ou de ses sets
d'addition 3 des acides pharmaceutiquement ac-
ceptables, pour la fabricaion de médicaments
anesthésiques.

te N{[{éthyl-4 phényl}-2 imidazo{1,.2-a}
pyridinyt-3jméthyl]  N.3-diméthyl-butanamide de
formule '

et ses sels d'addition & des acides pharmaceuti-
quement accepiables ont ét§ décrits dans le brevet
européen n° 0172086.

La préparation du composé et de son métha-
nesulionate. est décrite ci-aprds et illustrée dans le
schéma réactionnel. '

1. Préparation du N-[[{§thyl-4 phényl)-2 imidazo-
(1,2-a pyridinyl-3jméthyl] N 3-diméthyl-
butanamide. ’ -

1.1. Bromo-2 (éthyl4 phényli-1 éthanone-1.

A une solution de 40 gw('w mi) (0,27 mole) de
(éthyl-4 phényl)-1 &thancne-1 dans 250 mi do
CHaCh, on ajoute goutte & goutte, 43,7 g (14 ml)
(0,27 mole) de brome. L'addition terminée, lo mé-
lange est agitd 1/2 h puis lavé plusieurs fois &
Peau. La phase organique est décantée, séchée sur
MgSO4, filtée, le solvant évaporé : on obtient 60 g
d'huile brune. Le produit est utilisé tel quel pour
I'étape suivante.

12. Méthyl-6 (Sthyl4 phényl)-2 imidazo[1,2-a}
pyridine.

Dans un erenmeyer de 1 |, on introduit suc-
cessivement : 60 g (0,2 mole) de bromo-2 (éthyl-4
phényl)-1 éthanone-1 préparée 2 I'étape précéden-
te (puretd 77 %), 21,7 g (0,2 mole) de amino-2
méthyl-6 pyridine, 34 g (0.4 mole) de NaHCOs et
540 mi d'éthanot & 95 %.

Le mélange est porté a refiux 1 h 30, puis le
solvant est évapors. Le rdsidu est repris au CH2Clz
et {avé 3 Feau. La phase organique est décantse,
séchée sur NazSO4, filtrée et lo solvant évaporé.
Lo résidu est repris & I'éther, on obtient un solide

20

25

que I'on séche sous vide.
Rendement : 46 g soit 100 %. F = 146-147°C

1.3. Méthyt8 (Sthyl-4 phényi}-2 imidazo[1.2-a}
pyridine-3-méthanol.

15 g {0.0634 mole) de I'imidazopyridine précé-
dente et 47,6 g (44 mi) (0,587 moie) de formol & 37
% dans l'eau sont introduits dans 225 1 d'acide
acétique glacial. La solution est portée 2 50° C et
maintenue sous agitation 3 h. L'acide et I'eau sont
ensuite évapords. Le résidu est repris 4 l'eau et
Fammoniaque jusqua pH 2 9 ainsi que par
CH;Cl. L'insoluble entre les deux phases est col-
lecté par filtration et séché.

Rendement : 7,37 g soit 43 %. F = 215-216° C.

14. ﬂ-[[(éthyM phényl)-2 imidazo[1,2-alpyridinyl-
3méthyl]3-méthyl-butanamide. -

2.4 g (0,009 mole) d'imidazof1.2-ajpyridine-3-
méthanol et 24 ml d'isovaléronitrile sont introduits
dans un ballon. Le mélange est agité. On y ajoute
goutie-a-goutte, 4,64 g (2,52 ml) (0,0453 mole)
d'acide sulfurique. Le mélange est chauffé jusqu'a
ce qu'uno huile décante. Le liquide sumageant est
utilisé pour une seconde fraction. L'huile (le culot)
est hydrolysée & la glace puis traitée & 'ammonia-
que. L'amide est extrait au CH2Clz, le solvant éva-
poré ot le résidu lavé au pentane puls ensuite
séchs.

Rendement : 8,4 g soit 89 %. F = 154-155°C.

15. E«[I(éthyM phényl)-2 imidazo{1 2-ajpyridiny}-
3Iméthyl] _I!.Svdimé%hyl-‘bumnamide‘ -

Dans un ballon de 250 mi on introduit 1,28 g
(0.0268 mole) de NaH 2 50 % dans I'huile ot lave
le mélange au pentane. On ajoute ensuite 33 ml de
THF et 1,7 ml de DMF et purge & l'argon. On
ajoute 4,68 g (0,134 mole) d'amide secondaire
dissous dans 55 mi de THF et 2,7 ml de DMF
contenant 1.7 mi (0,268 mote) de CHal. Le mélange
est agité 2 la température ambiante 1 h. En fin de
réaction, I'excés de NaH est détruit par un peu de
méthanol et le soivant est évaporé. Le résidu est
repris au CH:Ch et la phase organique lavée,
décantde puis séchée sur Na2SO4 Aprés filtration,
le solvant est évaporé. Lo résidu est purifié par
chromatographie flash. (CH2Cla 97-CHzOH 3).
Rendement : 3,58 g soit 73 %.

2. Préparation du méthanesulfonate du N{[(éthyt-4
phényl)-2  imidazo[1,2-alpyridinyl-3]méthyl] N-3-
diméthyl-butanamide. -

On prépare le méthanesulfonate 2 partir de 4 g
(0,010 mole) de base et de 1,05 g (0,010 mols)
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d'acide méthanesulfonique dans de [I'éthanol. La
solution est évaporée & sec et le tésidu est repris 2
I'éther, puis recristallisé dans de I'acétate d'éthyle.

Rendement : 42 g (83 %). F = 136-138°C.

L'activité anesthésique du composé sous forme
de méthanesulionate a ét¢ déterminée par obser-
vation de f"action du composé sur 'ECoG du rat
immobilisé (Depoortere, H. et al. Neuropsychobio-
logy (1986) 16,157-162). Chez le rat immobilisé le
produit & étudier a 6t8 injecté par voie intraveineu-
se aux doses croissantes de 0,003 mgkg & 30
mghg. Il induit des tracés de sommeil & partir do
la dose de 0,003 mg/kg i.v.

Aux doses de 3 & 10 mgkg iv., le prodult
induit des tracés caractéristiques d'un anesthési-
que général {rythme d'ondos monomorphes prédo-
minant de 3Hz également observé aprés 30 mghg
iv. de midazolam). A la dose de 30 mg/kg i.v., les
iracés présentent une activité isoélectrique entre-
coupée de pointes "complexes K". Chez le raf,
cette activité s'observe également aprés la kétami-
ne et le propofol).

L'effet anesthésique général de courte durée
d'action se caractérise sur le plan comiportemental
par la perte de réflexes sensitifs (durant environ 15
mn) aprds 5 mg/kg iv. et du réflexe de retourne-
ment (durant 30 2 50 mn) aprés 5 mgkg iv. de
composé.

L'anesthésle peut également &tre obtenue par une
administration intrapéritonéale et/ou intramusculaire
du produit.

Le produit est également doté dme activité
analgésiquo mise en évidence chez ia souris sur le
“writhing test® (DAse = 0.4 mgkg i.v.) et sur le
test de la plaque chauffante (DAiec = 0.3 mg/kg
fv).

Le composé et ses sels d'addition & des aci-

des pharmaceutiquement acceptables pauvent &tro
utilisés comme anesthésiques généraux pour {in-
duction et/ou le maintien de I'anesthésie. lis peu-
vent également &tre utilisés dans des perfusions
dans le cas de soins intensifs et aussi pour des
interventions chirurgicales de courte durée (en den-
tisterie, endoscopies, eic...).
Le composé et ses sels d'addition & des acides
pharmaceutiquement acceptebles pouvent Sgale-
ment &tre utilisés comme anesthésiques locaux,
par exemple sous la forme de solutions de 0,25 a
2 % adrénalinées.

Lo composé et ses sels peuvent étre utilisés
seuls ou en association avec d'autres anesthési-
ques (volatils ou non), des myorslaxants et/ou des
analgésiques.
ils peuvent 8tre présentés sous touts forme d'ad-
ministration appropriée (comprimés, gélules ou so-
lutions injectables). La posologie peut aller de 0,01
2 0,3 mg/kg par voie intraveineuse.
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