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OPIS IZUMA

Reference srodnih prijava

Ova prijava poziva se na privremenu prijavu broj Serial Number 60/297,635, predano 12. 06. 2001.

Podrudje izuma

Predmetni izum odnosi se na pobolj$ani postupak za proizvodnju N-[3-(3-cijanopirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il)fenil |-N
-etilacetamida.

Pozadina izuma

Zaleplon, ¢&iji sistematski kemijski naziv je N-[3-(3-cijanopirazolo[1,5a]pirimidin-7-il)fenil]-N-etilacetamid, ima
anksioliticka, antiepilepticka, sedativna i ne hipnoti¢ka svojstva. Odobrila ga je ustanova U. S. Food and Drug
Administration za kratkoro¢no lije¢enje nesanice.

Zaleplon i postupak za njegovu preparaciju su izneseni u U. S. Patent No. 4,626,538 koji je ukljucen ovdje putem
reference. U postupku '538 patenta, prikazanom na shemi, N-(3-acetilfenil)etanamid se kondenzira s dimetilformamid
dimetil acetalom da nastane N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil)]fenil]acetamid. Primarni amid acetamida se
onda alkilira ctil jodidom tc tako nastanc N-[3-[3-(dimctilamino)-1-okso-2-propcnil]fenil]-N-ctilacctamid 1. Za
preparaciju zaleplona u zadnjem koraku, etilacetamid 1 se kondenzira s 3-amino-4-cijanopirazolom 2 zagrijavanjem
reaktanata uz refluks u glacijalnoj octenoj kiselini osam sati.
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! Zadeplon
(a) dimetilformamid dimetil acetal, refl.;
(b) etil jodid, natrij hidrid, DMF;
(c) glacijalna octena kiselina, refl.

U.S. Patent No. S,714,607 iznosi pobolj$anje postupka u postupku '538 patenta. Prema '607 patentu, zaleplon se moZe
dobiti uz poboljsano iskoriStenje i Cistocu ako se zavrsni korak postupka u '538 patentu modificira dodavanjem vode u
octenu kiselinu kao otapalo u iznosu oko 10% do oko 85% (v/v). Takoder je objavljeno da je reakcija brza kada se doda
voda. Kako je reé¢eno u '607 patentu, poboljSani uvjeti skra¢uju vrijeme reakcije od oko 3 - 3.5 do oko 1 - 3.5 sati. Prema
tablici 1 '607 patenta, zaleplon je dobiven u iskoriStenju u rasponu od 81.7 - 90 % i uz HPLC ¢isto¢u u rasponu od 98.77
do 99.4%.

Usprkos tome, razvoj postupka s vise prednosti za proizvodnju zaleplona u kiselim uvjetima polazeéi od etilacetamida i
3-amino-4-cijanopirazola uz visoko iskoriStenje i ¢istocu te u kratkom vremenu jo$ je uvijek pozeljan.

Kako bi se dobilo odobrenje za iznosenje novog lijeka kao proizvoda na trziSte, proizvodaci trebaju podnijeti nadleznoj
vlasti dokaz koji pokazuje da je proizvod prihvatljiv za primjenu na ljudima. Takav podnesak mora ukljucivati, medu
drugim, analiti¢ke podatke koji pokazuju profil necistoca produkta kako bi se pokazalo da nema necistoca, ili da su
prisutne u zanemarivoj koli¢ini. Za takvu demonstraciju postoji potreba za analitiCkim metodama koje imaju sposobnost
detekcije necistoca i referentnih markera za njihovu identifikaciju 1 ispitivanje.
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Sazetak izuma

Predmetni izum pruza postupak za proizvodnju zaleplona reakcijom N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil |fenil|-N
-etilacetamida i 3-amino-4-cijanopirazola u tekucéoj reakceijskoj sredini sastavljenoj od vode i organskog spoj a koji se
mije$a s vodom u kiselim uvjetima. Reakcija se odvija kroz iminski intermedijer koji ima sklonost taloZenju iz vode.
Iminski intermedijer ostaje otopljen u reakcijskoj sredini ovog i Zurna. Postupak se odvij a brzo pri temperaturi okoline
da se dobije zaleplon visoke istoce uz veliko iskoriStenje, postupak je prikladan za proizvodnju &istog zaleplona na
veliko i na malo.

U drugoj izvedbi, predmetni izum odnosi se na ¢isti zaleplon koji ima ¢istocu, kako je odredeno putem HPLC, najmanje
98.5%.

U jo$ jednom drugom aspektu, predmetni izum odnosi se na Cisti zaleplon koji ima cisto¢u najmanje 99% kako je
odredeno putem HPLC.

U drugom aspektu, predmetni izam odnosi se na postupak za preparaciju novog kemijskog spoja, N-[3-(3-cijano
pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-5-il)fenil]-N-etilacetamida, koji je regioizomer i glavna necistoca zaleplona nastala u postupku.
Ovaj novi spoj, koji je karakteriziran NMR 1 MS istrazivanjima, moze se koristiti kao referentni marker pri analizi
zaleplona.

U jo§ jednom daljem aspcktu, predmcetni izum odnosi sc na analiticke postupke za ispitivanjc i prikazivanjc profila
necistoca zaleplona. Ovi postupci su takoder pogodni za analizu i ispitivanje zaleplona i njegove glavne neéistoce koja,
u postupcima izuma, sluzi kao referentni marker.

Kratak opis crteza

Slika 1 prikazuje tipitni HPLC kromatogram za zaleplon proizveden postupkom predmetnog izuma
Slika 2 prikazuje HPLC kromatogram novog spoja N-[3-(3-cijanopirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)fenil]-N-etilacetamida
proizvedenog postupkom predmetnog izuma.

Detaljan opis izuma

Predmetni izum temelji se na mehanistickoj studiji i novim opaZanjima u vezi reakcije N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso
-2-propenil]fenil]-N-etilacetamida 1 s 3-amino-4-cijanopirazolom 2 koja vodi do zaleplona. Na$a opazanja ukljucuju
identifikaciju reakcijskog intermedijera, imina 3 putem tekuéinske kromatografije visokog uéinka (high performance
liquid chromatographa)-masene spektroskopije. Nasi rezultati, uklju¢ujuci identifikaciju iminskog intermedijera, su u
skladu a reakcijskim mehanizmom koji je prikazan u shemi 2.

Shema 2

3 &
Prema shemi 2, etilacetamid 1 prolazi adiciju Michaelttipa 3-amino skupine pirazola 2. a-eliminacija dimetilamina iz
prclaznog intermedijera s razdvojenim naboj ima obnavlja dvostruku vezu koja sc preurcdujec da nastanc iminski
intermedijer 3. Atom dusika na polozaju 2 pirazolnog prstena ciklizira na keto skupinu uz uklanjanje vode tako da
nastane zaleplon.

I reakcija adicije 1 reakcija ciklizacije dogadaju se u prisutnosti kiseline. Dimetilamin osloboden u prvom koraku
eliminacije veze jedan ekvivalent kiseline. Kao posljedica, potreban je suviSak kiseline da ovaj niz konverzija
kataliziranih kiselinom proslijedi do zavrsetka.

Polazna tvar, iminski intermedijer 1 produkt imaju znacajno razli¢itu polarnost. Za vrijeme nase studij e postalo je ocito
da, dok je vodena otopina mineralne kiseline dobro otapalo za obadvije polazne tvari 1 i 2, ona nije dobro otapalo za
iminski intermedijer 3 ili zaleplon. Iminski intermedijer 3 ima sklonost da se izdvoji iz vodenih otopina mineralnih
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kiselina koje ne sadrze znacajnu koli¢inu organskog otapala koje se mijesa s vodom i tvori uljasti talog te tako sprecava
da reakcija proslijedi do potpunosti. Polazne tvari i iminski intermedijer su topljive u nizu protickih i polarnih aprotic¢kih
organskih otapala. Nazalost, brzina reakcije ovisi o otapalu i puno je manja u organskim otapalima koje smo isprobali
nego §to je u vodi.

Predmetni izum nadvladava gore spomenute probleme s topljivos$cu 1 pruza postupak za proizvodnju zaleplona gdje
etilacetamid 1 ili njegova kiselinska adicijska sol reagira s 3-amino-4-cijanopirazolom 2 ili njegovom kiselinskom
adicijskom soli u vodenoj reakcijskoj sredini 1 uz barem jedan organski spoj koji se mije$a s vodom te uz prisutnost
kiseline. Koli¢ina vode, organskog otapala i kiseline moze se podesiti neovisno. Organsko otapalo koje se mijesa s
vodom moze imat sklonost da otapa iminski intermedijer 3. Kako je prije re¢eno, jedan ekvivalent ili vi$e kiseline mora
biti prisutan da odrzi kisele uvjete za vrijeme trajanja reakcije. Uklju¢ivanjem barem jednog organskog spoja koji se
mijesa s vodom, mo¢ otapanja reakcijske sredine postaje neovisna o izboru kiseline. Ova fleksibilnost ima prednost zato
§to omogucava optimizaciju postupka proizvodnje istovremeno s obzirom na iskori§tenje i brzinu reakcije. Takva
fleksibilnost nije moguca u prija$njim postupcima u podru¢ju. U postupku koji je opisan u '607 patentu, variranje
koli¢ine kiseline je jedini nacin za mijenjanje svojstava otapanja reakcijske sredine.

Odredenije, reakcijska sredina za proizvodnju zaleplona iz spojeva 1 i 2 prema ovom izumu je smjesa vode i najmanje
jednog organskog otapala koje se mijeSa s vodom (organsko kootapalo). Organska kootapala prikladna za izvodenje
predmetnog izuma ukljucuju organske spojeve koji nemaju karboksilne kiselinske skupine, kao §to su C;-Cg
monohidroksilni i polihidroksilni alkoholi (npr. metanol, etanol, propanol), nitrili (npr. acetonitril, propionitril), eteri
(npr. tctrahidrofuran, dioksan), nitro spojcvi (npr. ni tromctan, nitroctan), amidi (npr. formamid, dimctilformamid,
acetamid, dimetilacetamid, heksametilfosforamid i heksametilfosfortriamid), sulfoksidi (npr. dimetilsulfoksid) 1 drugi
organski spojevi koji se mijesaju s vodom 1 inertni su prema reagensima i/ili produktu. Bilo koje od gore navedenih
kootapala moze se koristiti samo ili bilo koje od njih moZe se koristiti u bilo kojoj kombinaciji.

Omjer organskog kootapala prema vodi u reakcijskoj sredini je preferirano od oko 10% do oko 90% (v/v) organskog
kootapala u vodi, vise preferirano od oko 30% do oko 40% (v/v) organskog kootapala u vodi. Najvise preferirano,
reakcijska sredina je smjesa od oko 36% (v/v) metanola u vodi.

Kako je ovdje upotrijebljeno u vezi sa sastavom vode i organskog kootapala u reakcijskoj sredini, volumni % (vol-%),
% v/v 1 N% v/v (gdje N je broj od 1 do ukljucivo 100) su sinonimi i ra¢unaju se kako slijedi (ilustrirano za tvar A):

vol-%, = Wita X pa/ (Wty X ppy + Wig X pp)
gdje:
Wt, 1 Wtz sumase u gramima 2a tvar A i B, istim redom, 1
palpp su gustoée u g/mlza tvar A i B, istim redom.

Prikladne kiseline za primjenu u provodenju postupka predmetnog izuma uklju¢uju anorganske kiseline kao 3to je
kloridna kiselina, bromidna kiselina, sulfatan kiselina, fosforna kiselina i borna kiselina, i organske kiseline koje se
mijesaju s vodom kao $to je mravlja kiselina, octena kiselina, propionska kiselina, oksalna kiselina, malonska kiselina i
vinska kisclina. Kisclina bi sc trcbala koristiti najmanjc u kolié¢ini koja u stanju da protonira sav oslobodeni dimctilamin
i tako odrzava barem umjereno kiselu sredinu za zatvaranje prstena iminskog intermedijera 3 i dovrSavanje reakcije
nastajanja zaleplona. Kiselina se moZe dodavati samostalno kao takva u reakcijsku smjesu. Alternativno, kiselina se
moze dodati kao protondonorska komponenta kiselinske adicijske soli etilacetamida 1 ili pirazola 2. Tako, stru¢njaci u
podruéju ¢e uzeti u obzir da se mogu dodati do oko dva ekvivalenta kiseline koristenjem kiselinskih adicijskih soli
polaznih tvari. Stoga odvojeno pojedinano dodavanje kiseline kao takve nije strogo neophodno da se postignu kiseli
uvjeti.

Preferirane kiseline ukljuéuju kloridnu kiselinu i fosfornu kiselinu, od kojih je bilo koja preferirano prisutna u
reakcijskoj smjesi u koli¢ini od oko jedan do oko dva molarna ekvivalenta s obzirom na ograni¢avajuci reagens. Polazne
tvari 1 1 2 mogu se koristiti u bilo kojem omjeru. Onaj koji je prisutan u manjoj molarnoj koli¢ini ¢ini ogranitavajuéi
reagens prema kojem se mora usporedivati koli¢ina kiseline. Polazne tvari se preferirano koriste u otprilike
ekvimolarnim koli¢inama uslijed toga koliko kostaju.

U skladu s narocito preferiranim skupinama proizvodnih parametara koji se koriste u primjerima 1, 3 - 5, 13, 14, 19120,
reakcija se odvij a do potpunosti unutar nekoliko sati pri temperaturi okoline bez vanjskog zagrijavanja ili hladenja.
Postupak prema predmetnom izumu se preferirano provodi pri temperaturi u rasponu od oko 20°C do oko 25°C.
Reakcija se takoder moZze provoditi pri poviSenim temperaturama, sve do temperature vrenja reakcijske sredine (npr.,
primjeri 16 - 18), kao 1 pri nizim temperaturama (npr. primjer 21).

Vrijeme reakcije potrebno za potpuno pretvaranje je oko 2 do oko 8 sati pri temperaturi u rasponu od oko 20°C do oko
25°C, ovisno o sastavu reakcijske smjese. Vrijeme potrebno da reakcija proslijedi do potpunosti moze se smanjiti do
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oko 0.2 sata pri povisenoj temperaturi od oko 50°C. Reakcije koje s¢ provode uz hladenje trebaju vise vremena da
proslijede do potpunosti (oko 6 do oko 8 sati) ali daju produkt nesto vecée ¢istoce (usporedi primjere 131 21).

Slijede¢i preferirane izvedbe, zaleplon produkt talozi iz reakcijske smjese pri kraju reakcije ili se taloZzenje moze
inducirati hladenje. Talog se moze izdvojiti filtriranjem. Hladenje reakcijske smjese prije sakupljanja produkta moze
povecati iskoriStenje.

Ovaj postupak daje &isti N-[3-(3-cijanopirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)fenil]-N-etilacetamid (zaleplon) uz najveée dosada
objavljeno iskori$tenje. Postupak ovog izuma postize vecu brzinu reakcije pri nizim temperaturama nego je moguce
primjenom poznat ih postupaka za proizvodnju zaleplona.

Cisto¢a produkta, kada je izoliran, je vrlo velika (iznad 98.5%). Medutim, ako se Zeli, &isti zaleplon dobiven postupkom
predmetnog izuma i koji ima ¢isto¢u najmanje 98.5%, preferirano najmanje 99%, kako je odredeno pomocu HPLC,
moze se prekristalizirati iz otapala, preferirano iz metanola, etanola ili reakcijske smjese sastavljene od vode i kootapala
kao $to je metanol, etanol, acetonitril i sli¢no kako bi se dobio sastojak za lijek koji zadovoljava regulatorne zahtjeve.

Nastajanje N-[3-(3-cijanopirazolo [1,5-a]pirimidin-5-il)fenil]-N-etilacetamida (4), regioizomera zaleplona, ustanovljeno
je kao glavna necistoca pri sintezi zaleplona koje pocinje od 3-amino-4-cijanopirazola i N-[3-[(dimetilamino)-1-okso-2
-propenil]fenil]-N-etilacetamida. Koli¢ina ove necistoc¢e nadeno je da jako ovisi o uvjetima reakcije.

Prcma uvjctima rcakeijc zapisanim u US Prov. Pat. Appl. 60/297635, koli¢ina ove ncéistoce jc u rasponu od 0.2 - 0.5 %
(HPLC) u sirovom produktu.

U drugoj izvedbi predmetni izum pruza postupak za preparaciju novog N-[3-(3-cijanopirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)
fenil]-N-etilacetamida (4) polaze¢i od 3-amino-4-cijanopirazola i N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil[fenil|-N
-etilacetamida reakcijom u vodi ili u smjesi vode i organskog otapala koje se mijeSa s vodom u prisutnosti kiseline.
Koli¢ina ove nelistoce moze se povecati za do 5% (HPLC) koristenjem visoke koncentracije jake kiseline. Ovo
olak$ava izolaciju i karakterizaciju novog spoja.

H&C——\
0)_\%3
4

Reakcija se moze provoditi pri 20° do 30°C ili pri vi$oj temperaturi do temperature vrenja vode. Temperatura od 20° do
30°C je preferirana. Kao organsko otapalo koje se mije$a a vodom, mogu se primijeniti polarna proticka (octena
kiselina, metanol, etanol i-propanol) i aproti¢ka (acetonitril, tetrahidrofuran, dimetil formamid) otapala. Kao kiselina,
mogu se primijeniti mineralne (kloridna, sulfatna, fosforna) i organske (octena, trifluoroctena, metansulfonska).
Kloridna kiselina je preferirana kiselina.

U preferiranoj izvedbi predmetnog izuma reakcija se provodi u vodi u prisutnosti kloridne kiseline na oko 25°C.
Izolacija smjese zaleplona i njegovog regioizomera 4 moze se provesti uparavanjem, filtriranjem, ekstrakcijom i
kombinacijom ovih metoda.

U narocito preferiranoj izvedbi predmetnog izuma, nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa se razrijedi vodom i
istaloZeni zaleplon se ukloni filtriranjem. Onda se filtrat neutralizira da se istaloZi smjesa zaleplona i njegovog
regioizomera 4. Daljnji prinos smjese moze se dobiti ekstrakcijom vodene faze organskim otapalom koje se ne mijesa s
vodom kao §to je etilacetat, diklormetan, kloroform i sli¢no.

Izolacija spoja 4 moZe se provesti kromatografijom, Kromatografija na koloni, preparativna TLC ili HPLC moZe se
primijeniti. Preferirana je kromatografija na koloni. Za punjenje kolone moze se koristiti silikagel ili aluminijev oksid.
Preferiran je silikagel. Kao eluens mogu se Koristiti razli¢ita organska otapala ili njihove smjese. Preferirane su smjese
diklormetana i acetona. Izolirani 2 karakteriziran je pomoéu 'H-MMR i “C-NMR spektroskopskih kao i masenih
spektroskopskih istrazivanja da se dokaZe njegova struktura.

U daljoj izvedbi, predmetni izum pruZza nove HPLC postupke za odredivanje profila necistoca i ispitivanje zaleplona.
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U jednoj takvoj izvedbi, prikladnoj za kompletnu rezoluciju (razdvajanje) maksimuma zaleplona (1) od maksimuma
strukturno vrlo sli¢nog spoj a (4) kao i drugih neéistoéa, predmetni izum pruza postupak za HPLC koji ukljuc¢uje korake:
a, otapanje uzorka zaleplona u smjesi acetonitril : voda (1 : 1),

b, nanosenje otopine uzorka na RP-18,5 um, HPLC kolonu,

¢, eluiranje pomocu gradijenta smjese amonijev formiat pufera i acetonitrila, i

d, mjerenje koli¢ine svake necistoce na valnoj duljini 245 nm s UV detektorom i odgovaraju¢im uredajem za snimanje.

U drugoj izvedbi, narocito prikladnoj za analizu i ispitivanje zaleplona i njegovih glavnih negisto¢a 4 u sastojku lijeka 1
farmaceutskim kompozicijama koje sadrze zaleplon, predmetni izam pruza HPLC metodu koja ukljucuje korake:

a, otapanje uzorka zaleplona u smjesi acetonitril : voda (1 : 1),

b, nanosenje otopine uzorka na RP-18,5 pm, HPLC kolonu,

¢, eluiranje uzorka s kolone pomoc¢u smjese amonijev formiat pufera i acetonitrila s odredenom brzinom protoka, i

d, mjerenje koli¢ine zaleplona u relevantnom uzorku na valnoj duljini 245 nm s UV detektorom i odgovarajuéim
uredajem za snimarnje.

Kada su tako opisani razli¢iti aspekti predmetnog izuma, sljede¢i neograni¢avajuéi primjeri su dani da a e ilustriraju
specifi¢ne izvedbe.

PRIMJERI

Primjer 1

N-[3-[3-(ditnetilamino)-1-okso-2-propenil |fenil |-N-etilacetamid (2.6 g, 0.01 mol) i 3-amino-4-cijanopirazol (1.08 g,
0.01 mol) otopljeni su u smjesi vode (35 em’) i metanola (20 em’). Fosforna kiselina (85%) (0.67 cm’, 0. 01 mol) je
onda dodana i smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi oko 4 sata. Reakcijska smjesa je onda ohladena do oko 5°C i
kristalini¢ni produkt koji je nastao je sakupljen, ispran vodom i osusen na oko 60°C da se dobije zaleplon (2.79 g,
91.5%) ¢istoce 98.83% kako je utvrdeno pomoc¢u HPLC.

Primjer 2

N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil]-N-etilacetamid (2.6 g, 0.01 mol) i 3-amino-4-cijanopirazol (1.08 g,
0.01 mol) otopljeni su u smjesi vode (35 cm®) i etanola (20 cm’). Fosforna kiselina (85%) (0.67 cm”, 0.01 mol) je onda
dodana i smjesa je mijesana na sobnoj temperaturi oko 8 sati. Reakcijska smjesa je onda ohladena do oko 5°C i
kristalini¢ni produkt koji je nastao je sakupljen, ispran vodom i osusen na oko 60°C da se dobije zaleplon (2.95 g,
96.7%) ¢istoce 99.09% kako je utvrdeno pomo¢u HPLC.

Primjer 3

N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil]-N-etilacetamid (2.6 g, 0.01 mol) i 3-amino-4-cijanopirazol (1.08 g,
0.01 mol) otopljeni su u smjesi vode (35 cm’) i metanola (20 cm®). Koncentrirana (37%) kloridna kiselina (1.0 cm’,
0.012 mol) je onda dodana i smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi oko 2 sata. Reakcijska smjesa je onda chladena
do oko 5°C i kristalini¢ni produkt koji je nastao je sakupljen, ispran vodom i osusen na oko 60°C da se dobije zaleplon
(2.80 g, 91.8%) Cistoce 98.69% kako je utvrdeno pomocu HPLC.

Efekti razli¢itih reakcijskih uvjeta prikazani su u tablici 1.
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Tablica 1
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*Odredeno kao postotak povrsine maksimuma koji odgovara zaleplonu na HPLC kromatogramu sirove reakcijske

smjese.

Primjer 19

N-[3- [3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil]-N-etilacetamid (26.0 g, 0.1 mol) i 3-amino-4-cijanopirazol (10.8 g, 0.1

mol) otopljeni su u smjesi vode (350 ¢cm’) i metanola (200 cm*). Onda je dodana koncentriran (37%) kloridna kiselina
(12.5 cm’, 0.12 mol) i smjesa je mije$ana na sobnoj temperaturi oko 2 sata. Reakcijska smjesa je onda ohladena do oko
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5°C 1 kristalini¢ni produkt koji je nastao je sakupljen, ispran vodom i osusen na oko 60 °C da se dobije zaleplon (29.8 g,
97.7%) ¢istoce 99.08% kako je utvrdeno pomoéu HPLC.

Primjer 20

N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil | fenil]-N-etilacetamid (2.6 g, 0.01 mol) i 3-amino-4-cijanopirazol-hidroklorid
(1.44 g, 0.01 mol) otopljeni su u smjesi vode (35 cm’) i metanola (20 cm’). Onda je dodana koncentrirana (37%)
kloridna kiselina (0.83 cm’, 0.01 mol) i smjesa je mije$ana na sobnoj temperaturi oko 2 sata. Reakcijska smjesa je onda
ohladena do oko 5°C i kristalinicni produkt koji je nastao je sakupljen, ispran vodom i osu$en na oko 60°C da se dobije
zaleplon (2.93 g, 96.1 %) ¢istoc¢e 99.16% kako je utvrdeno pomocéu HPLC.

Primjer 21

N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil]-N-etilacetamid (2.6 g, 0.01 mol) i 3-amino-4-cijanopirazol (1.08 g,
0.01 mol) otopljeni su u smjesi vode (35 cm’) i metanola (20 cm’). Onda je dodana koncentrirana (37%) kloridna
kiselina (1.25¢m’, 0,015 mol) i smjesa je mijeSana na oko 15°C oko 8 sati. Reakcijska smjesa je onda ohladena do oko
5°C i kristalini¢ni produkt koji je nastao je sakupljen, ispran vodom i osusen na oko 60°C da se dobije zaleplon (2.87 g,
94.1 %) &istoce 99.5% kako je utvrdeno pomocu HPLC.

Primjer 22
Preparacija N-[3-(3-cijanopirazolo [1,5-a]pirimidin-5-il)-fenil]-N-etil-acetamid

N-[3-[3-(dimctilamino)-1-okso-2-propcnil]fenil]-N-ctilacctamid (5.2 g, 0.02 mol) i 3-amino-4-cijanopirazol (2.16 g,
0,02 mol) otopljeni su u smjesi vode (50 ml) i dodana je koncentrirana kloridna kiselina (40 ml) te je smjesa mijeSana na
sobnoj temperaturi 8 h. Reakcijska smjesa je onda ohladena do oko 5 °C i talog je uklonjen filtriranjem. Filtrat je
neutraliziran vodenom otopinom amonijaka da se istalozi 380 mg smjese zaleplona i n egovog regioizomera 4 §to je
sakupljeno filtriranjem. Filtrat je ekstrahiran s 100 ml etilacetata da se dobij ¢ 100 mg smjese gornja dva spoja nakon
uparavanja. Dva prinosa su kombinirana i nanesena na kolonu silikagela (100 g) te je eluiranje provedeno smjesom
otapala kloroforma i acetona 3 : 1 (v/v) da se dobije kao drugi prinos 240 mg (4%) spoja 4; mp 194 - 196 °C; '"H-NMR
(CDCls) 8 (ppm) 1.143 (t, 3H), 1.876 (s, 3H), 3.804 (q, 2H), 7.361 (d, 1H), 7.532 (d, 1H), 7.613 (t, 1H), 8.018 (s, 1H),
8.159 (d, 1H), 8.375 (s, 1H), 8.805( (d, 1H);

BC-NMR (CDCl;) 8 (ppm) 12.89, 22.68, 43.84, 83.17, 107.71, 112.84, 127.17, 127.48, 130.62, 131.63, 136.67, 137.46,
144.10, 148.31, 149.99, 158.60, 169.90;

MS(EL 70 EV) m/2 (%) 305 (M™, 18), 248 (59).

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Postupak za proizvodnju zaleplona naznacen time da obuhvaca:

a) dobivanje smjese N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil]-N-etilacetamida i 3-amino-4-cijanopirazola
u tekuc¢em reakcijskom medij u sastavljenom od vode i najmanje jednog organskog spoja koji se mijeda s
vodom a nema karboksilne kiselinske skupine,

b) nastajanjc zalcplona u kisclim uvjctima putem intcrmedijera koji je topljiv u reakeijskom mediju, 1

¢) izdvajanje zaleplona iz reakcijskog medija

2. Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time da se najmanje jedan organski spoj koji se mijesa s vodom izabere iz
grupe koja se sastoji od C;-C alkohola, nitrila, etera, nitro spojeva, amida i sulfoksida.

3. Postupak prema zahtjevu 2 naznaden time da se organski spoj koji se mijesa s vodom izabere iz grupe koja se
sastoji metanola, etanola, propanola, acetonitrila, propionitrila, tetrahidrofurana, dioksana, nitrometana, nitroetana,
formamida, dimetilformamida, acetamida, dimetilacetamida, heksametilfosforamida, heksametilfosfortriamida i
dimetilsulfoksida.

4. Postupak prema zahtjevu 1 naznaden time da reakcijski medij sadrzi od oko 10% do oko 90% (v/v) najmanje
jednog organskog spoja koji se mijesa s vodom u vodi.

5. Postupak prema zahtjevu 4 naznacen time da reakcijski medij sadrzi od oko 30% do oko 40% (v/v) najmanje
jednog organskog spoja koji se mijesa s vodom u vodi.

6. Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time da otopina sadrZi kiselinu koja se izabere iz grupe koja sadrzi
anorganske kiseline i1 organske kiseline koje se mijesaju s vodom.

7. Postupak prema zahtjevu 6 naznacen time da je kiselina anorganska kiselina.

8. Postupak prema zahtjevu 7 naznaden time da se anorganska kiselina izabere iz grupe koja se sastoji od kloridne
kiseline, bromidne kiseline, sulfatne kiseline, fosforne kiseline i borne kiseline.

. Postupak prema zahtjevu 6 naznacen time da je kiselina organska kiselina koja se mijeSa s vodom.

10. Postupak prema zahtjevu 9 naznacen time da se organska kiselina koja se mije$a s vodom izabere iz grupe koja se
sastoji od mravlje kiseline, octene kiseline, propionske kiseline, oksalne kiseline, malonske kiseline i vinske
kiseline.
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11. Postupak prema zahtjevu 6 naznaden time da je kiselina prisutna u najmanje jednom 1 molarnom ekvivalentu s
obzirom na bilo koji od N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil]-N-etilacetamida 1 3-amino-4
-cijanopirazola koji je prisutan u manjoj molarnoj koli¢ini.

12. Postupak prema zahtjevu 6 naznacen time da dobivanje smjese obuhvaca dodavanje kiselinske adicijske soli N-[3-
[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil]-N-etilacetamida u reakcijski medij.

13. Postupak prema zahtjevu 12 naznacen time da su kiselina i kiselina N-|3-|3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil |
fenil]-N-etilacetamid kiselinske adicijske soli jednake.

14. Postupak prema zahtjevu 6 naznaden time da dobivanje smjese obuhvaca dodavanje kiselinske adicijske soli
3-amino-4-cijanopirazola u reakcijski medij.

15. Postupak prema zahtjevu 12 naznacen time da su kiselina i kiselina 3-amino-4 cijanopirazol kiselinske adicijske
soli jednake.

16. Postupak prema zahtjevu 1 naznaten time da zaleplon nastaje pri temperaturi od oko 10°C do oko 100°C.

17. Postupak prema zahtjevu 16 naznacen time da je temperatura od oko 20°C do oko 25°C.

18. Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time da se zaleplon izdvaja oko 0,2 sata do oko 8 sati nakon dobivanja
smjese.

19. Postupak prema zahtjevu 18 naznacen time da se zaleplon izdvaja oko 2 sata do oko 4 sata nakon dobivanja
smjese.

20. Postupak prema zahtjevu 1 naznacen time dase zaleplon taloZi iz reakcijskog medija i izdvaja se odvajanjem
reakcijskog medija i otopljenih tvari od taloga.

21. Postupak prema zahtjevu 6 naznafen time da je reakcijski medij oko 30% do oko 40% (v/v) metanol u vodi,
kisclina jc kloridna kisclina 1 kloridna kisclina sc koristi u koli¢ini od oko 1 do oko 2 molarna ckvivalenta s obzirom
na bilo koji od N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil]fenil|-N-etilacetamida i 3-amino-4-cijanopiragola koji je
prisutan u manjoj molarnoj koli¢ini.

22. Postupak prema zahtjevu 20 naznacen time da zaleplon nastaje pri temperaturi od oko 20°C do oko 25°C i izdvaja
se oko 2 do oko 4 sata nakon dobivanja smjese.

23. Postupak prema zahtjevu 6 naznacen time da je reakcijski medij oko 30% do oko 40% (v/v) metanola u vodi,
kiselina je fosforna kiselina 1 fosforna kiselina se koristi u koli¢ini od oko 1 do oko 2 molama ekvivalenta s obzirom
na bilo koji od N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil|fenil]-K-etilacetamida i 3-amino-4-cijanopirazola koji je
prisutan u manjoj molarnoj koli¢ini.

24. Postupak prema zahtjevu 23 naznacen time da zaleplon nastaje pri temperaturi od oko 20°C do oko 25°C i izdvaja
se oko 2 do oko 4 sata nakon dobivanja smjese.

25. Spoj naznacen time da je N-[3-(3-cijanopirazolo[ 1,5-a]pirimidin-5-il)fenil]-N-etilacetamid.

26. Spoj naznacen time da je Cisti zaleplon.

27. Cisti zaleplon nazna&en time da ima &isto¢u najmanje oko 98.5% kako je utvrdeno pomoé¢u HPLC primjenom 3 m
PR-18 kolone i acetonitrila puferiranog amonijevim formijatom kao cluensa.

28. Cisti zaleplon nazna&en time da ima &istocu najmanje oko 99% kako je utvrdeno pomoéu HPLC primjenom 3 m
PR-18 kolone i acetonitrila puferiranog amonijevim formijatom kao eluensa.

29. Postupak za ispitivanje zaleplona naznacen time da obuhvaca korake:

a) dobivanje smjese N-[3-[3-(dimetilamino)-1-okso-2-propenil] fenil]-N-etilacetamida i 3-amino-4-cijanopirazola
u tekuc¢em reakcijskom mediju sastavljenom od vode i najmanje jednog
organskog spoja koji sc mijcsa s vodom a necma karboksilne kisclinske skupinc,
b) nastajanje zaleplona u kiselim uvjetima putem intermedijera koji je topljiv u reakcijskom mediju, i
¢) izdvajanje zaleplona iz reakcijskog medija
SAZETAK

Predmetni izum pruza postupak za proizvodnju N-[3-(3-cijanopirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)fenil]-N-etilacetamida
(zaleplon), aktivnog sastojka koji je odobren 7a lije¢enje nesanice. Postupak ukljuéuje reakciju N-[3-[3-(dimetilamino)
-1-okso-2-propenil|fenil]-N-etilacetamida ili njegove soli s 3-amino-4-cijanopirazolom ili njegovom soli u kiselim
uvjetima u reakcijskom mediju koji obuhvaca smjesu vode i organskog spoja koji se mijesa s vodom.
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Slika 1

HPLC kromatogram zaleplona priredencg poetupkom
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S8lika 2

HPLC kromatogram regioizomera
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