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N-[3-(3-Dimethylamino-akryloyl)-fenyl}-N-ethyl-acetamid se
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v prostfedi obsahujicim roztok kyseliny chlorovodikové nebo

 bromovodikové v alkoholu C1-C5, nebo v alifatickém nebo
cyklickém etheru C4-C6, nebo v alkoxyalkoholu C2 a% CS,
nebo v 5 aZ 6 &lenném aromatickém heterocyklickém
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Zpisob vyroby N-ethyl-N-[3—(3—methyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)-fenyl]-acet-
amidu (zaleplonu)

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpusobu vyroby N—ethyl-N-[3—(3—-methyl-pyrazolo[1,5—a]pyrimidin—7-
yl)-fenyl}-acetamidu, zaleplonu, vzorce I

Uvedené 1é¢ivo je vyznamnym predstavitelem CNS chemotherapeutik, kde je pouZivano hlavné
jako anxiolytikum, antiepileptikum, nebo sedativuam/hypnotikum.

Dosavadni stav techniky

Zaleplon se vyrabi dle zvefejnénych patenti US 4 626 538 a 5714 607 reakci N-[3—(3—
dimethylamino—akryloyl)-fenyl]-N—ethyl-acetamidu vzorce II

o]

N an,

’\g/NT

s 5—amino—1H-pyrazol-4—karbonitrilem vzorce III

CN

N NH am,

“N
H

Reakce se provadéla v pivodnim patentu US 4 626 538 v bezvodé kyseliné octové. Pozdéji se

vvvvvv

vodné kyselin€ octové. Tento postup je popsan v patentu US 5 714 607.

Tento vynalez popisuje novy, zlepSeny zpisob vyroby N-ethyl-N-[3—(3-methyl-pyrazolo[1,5—
alpyrimidin—7-yl)—fenyl]-acetamidu (zaleplonu).
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vynilezu je novy, zlepSeny zpisob vyroby N-ethyl-N-[3—(3-methyl-pyrazolo[1,5—
a]pyrimidin-7-yl)-fenyl]-acetamidu (zaleplonu). Cely tento postup je zaloZen na piekvapivém
zjidténi, Ze reakci N-[3—(3—dimethylamino—akryloyl)—fenyl]-N—ethyl-acetamidu s 5-amino—
1H-pyrazol-4-karbonitrilem lze s vyhodou provést v celé fadé organickych rozpoustédel popfi-
pad€ v jejich smésich s vodou za katalyzy anorganickych kyselin.

Podstata zpisobu podle vynalezn spotiva v tom, Ze N-[3—(3—dimethylamino—akryloyl)fenyl}-N-
ethyl-acetamid vzorce II

N an,

¥

_se necha reagovat s S~amino—1H-pyrazol—4-karbonitrilem vzorce III

CN

i\
N'KS‘ NH, am,

H

v prostfedi obsahujicim roztok kyseliny chlorovodikové nebo bromovodikové v alkoholu C1-C5,
nebo v alifatickém nebo cyklickém etheru C4 az C6, nebo v alkoxyalkoholu C2 a% CS, nebo v §
aZz 6 &lenném aromatickém heterocyklickém rozpoustédle s obsahem 1 a% 2 atomi kysliku,
popripadé jejich smé&si s vodou.

Ukézalo se, Zze podobné jako pfi pouZiti vodné kyseliny octové nebo vodné kyseliny mravendi
dochézi pfi pouZiti uvedenych rozpoustédel a uvedenych kyselych katalyzatorti v podstatnému
zkriceni reakeni doby. Navic byly v nékterych ptipadech dosaZeny lepsi vyt&zky a/nebo vyssi
Cistota surového produktu.

Pii obvyklém provedeni byly obé vychozi litky smichany s vhodnym rozpoustédlem za labora-
torni teploty. MnoZstvi pouZitého rozpoustédla lIze volit v Sirokém rozsahu tak, aby po tplném
zreagovani a ochlazeni doslo k vyloudeni krystali produktu ve vysokych vytéZcich. Ptitom tato
smés byla bud’ homogennim roztokem, nebo suspenzi. K takto vzniklé smé&si byl p¥id4n vhodny
kysely katalyzator a sm&s byla michéna pfi teplot& od 25 °C do teploty varu pouzitého rozpous-
t&dla. Po zreagovéni byla smés ochlazena, po vylougeni krystalii byla pak ponechéna n&kolik
hodin pfi teploté 5 aZ 10 °C a pak byl surovy produkt odsat. V n&kterych pfipadech byla reakéni
smés po ochlazeni smichéna s vhodnym korozpoustédlem a po ochlazeni byl odsét produkt.

Jako vhodna se ukézala celd fada rozpoustédel. Zv14st& vyhodné se ukazalo pouZiti methanolu,
ethanolu, propanolu nebo 2—propanolu, kdy bylo dosahovano vysokych vyt&zki vysoce &istého
surového produktu. Ten po jediné krystalizaci z vhodného rozpoustédla poskytl produkt o vysoké
HPLC ¢istoté, obvykle vy3si nez 99,5 % (odetteno z ploch jednotlivych peakil). Reakce se ale
neomezuje jen na prostfedi hydroxylovanych rozpoustédel, 1ze ji provadét v fad€ jinych rozpous-
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tédel, naptiklad v tetrahydrofuranu, dioxanu, dimethoxyethanu, atd., a to jak v téchto rozpous-
tédlech samotnych, tak v jejich smési s vySe uvedenymi hydroxylovanymi rozpoustédly, nebo
v jejich ve smési s vodou. Vyhodna je pfitomnost 20 az 80 % vody.

Ke zdarnému pribshu rekce je tfeba pfitomnost kyselych katalyzatori. Misto vodnych kyselin
lze pouZit roztokd kyseliny ve vhodnych rozpoustédlech, napiiklad roztoku chlorovodiku nebo
bromovodiku v riznych rozpoustédlech, s vyhodou v alkoholech C1-CS5.

Vynilez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto pfiklady, které ilustruji

piednostni alternativy vyroby zaleplonu podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter
a rozsah vynélezu v Zadném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Smés sloudeniny II (2,6 g, 10 mmol) a nitrilu IIT (1,1 g, 10,2 mmol) v ethanolu (30 ml) byla za
laboratorni teploty rozpustén a poté byl pfidan nasyceny roztok chlorovodiku v ethanolu (1 mi).
Vznikla smés byla 2 hodiny vafena pod zpétnym chladi¢em, poté byla ochlazena na 5 az 10 °C
a vypadlé krystaly byly odsaty, promyty vodou a sueny na vzduchu. Bylo ziskano 2,6 g surové-
ho produktu (85 %), t.t. 184 az 188 °C. Krystalizaci bylo ziskano 2,4 g (79 %) krystali o t.t. 187
az 188 °C.

Priklad 2

Postupem popsanym v piikladu 1, kde byla reakéni smés michdna 2 dny za laboratorni teploty,
bylo ziskino obdobné mnoZstvi produktu o t.t. 182 az 186 °C. Krystalizaci z methanolu bylo
ziskano 72 % krystali o t.t. 185 az 187 °C.

Piiklad 3

Smés sloudeniny II (2,6 g, 10 mmol) a nitrilu I (1,1 g, 10,2 mmol) v methanolu (30 ml) byla za
laboratorni teploty rozpusténa a poté byla pfidana koncentrovana kyselina chlorovodikova (1 ml).
Vznikl4 sm&s byla 5 hodin vafena pod zpétnym chladi¢em, poté byla pfiddna voda (50 ml)
a smés byla ochlazena na 5 aZ 10 °C. Vypadlé krystalky byly odsaty, promyty vodou a suSeny na
vzduchu. Bylo zisk&no 2,8 g surového produktu (92 %), t.t. 185 az 188 °C.

Pfiklad 4

Postupem popsanym v pfikladu 1, kde bylo jako rozpoustédla misto ethanolu pouZito propanolu,
bylo ziskano 86 % produktu o t.t. 185 az 188 °C.

Piiklad 5

Postupem popsanym v pfikladu 1, kde bylo jako rozpoustédla misto ethanolu pouZito 2—propano-
lu, bylo ziskano 91 % produktu t.t. 184 az 187 °C.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 293015 B6

Ptiklad 6

Postupem popsanym v ptikladu 1, kde bylo jako rozpoustédla misto ethanolu pouZito 2—
methoxyethanolu, bylo ziskédno 76 % produktu o t.t. 184 a% 187 °C.

Piiklad 7

Postupem popsanym v piikladu 1, kde bylo jako rozpoustédla misto ethanolu pouZito 2—ethoxy-
ethanolu, bylo ziskano 79 % produktu o t.t. 184 a% 187 °C.

Pfiklad 8

Postupem popsanym v piikladu 1, kde bylo jako rozpoustédla misto ethanolu pouZito 70% vod-
ného ethanolu, bylo ziskéno 87 % produktu o t.t. 185 aZ 188 °C.

Ptiklad 9

Postupem popsanym v piikladu 1, kde bylo jako rozpoustddla misto ethanolu pouzito 50%
vodného ethanolu, bylo ziskano 69 % produktu o t.t. 184 a% 187 °C.

Piiklad 10

Postupem popsanym v pfikladu 1, kde bylo jako rozpoustédlo misto ethanolu pouZzito 30%
vodného ethanolu, bylo ziskano 72 % produktu o t.t. 184 a% 188 °C.

Piiklad 11

Smés slou€eniny II (0,26 g, 1 mmol) a nitrilu I (0,11 g, 1,0 mmol) v tetrahydrofuranu (3 ml)
byla za laboratorni teploty rozpusténa a poté byla ptidana koncentrovan4 kyselina chlorovodi-
kova (0,1 ml). Vznikl4 smés byla 2 hodiny vafena pod zp&tnym chladiem, poté byla pfidana
voda (5 ml) a smés byla ochlazena na 5 aZ 10 °C. Vylougené krystaly byly odsaty, promyty
vodou a suSeny na vzduchu. Bylo ziskdno 0,25 g surového produktu (82 %), t.t. 184 a% 187 °C.
Pfiklad 12

Postupem popsanym v piikladu 11, kde bylo jako rozpouitédla misto tetrahydrofuranu pouzito
dioxanu, k reak&ni smési byl po iplném zreagovéni pridan misto vody hexan, bylo ziskano 86 %
produktu o t.t. 183 az 187 °C.

Priklad 13

Postupem popsanym v piikladu 1, kde bylo jako katalyzitoru misto kyseliny chlorovodikové
pouzito kyseliny bromovodikové, bylo ziskano 81 % produktu o t.t. 184 a7 188 °C.
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Priklad 14

Postupem popsanym v piikladu 1, kde bylo jako katalyzatoru misto kyseliny chlorovodikové
pouZito 10% kyseliny sirové, bylo po dikkladném promyti vodou a usuSeni ziskano 82 % produk-
tuot.t. 184 az 187 °C.

Pfiklad 15

Postupem popsanym v piikladu 1, kde bylo jako katalyzitoru misto kyseliny chlorovodikové
pouZito 10% kyseliny orthofosforetné a reakéni doba byla zvySena na 8 hodin, bylo po diklad-
ném promyti vodou a ususeni ziskano 65 % produktu o t.t. 182 az 186 °C.

Ptiklad 16

Postupem popsanym v pfikladu I, kde bylo jako katalyzitoru misto kyseliny chlorovodikové
pouzito kyseliny chloristé, bylo po dikladném promyti vodou a ususeni ziskino 69 % produktu
ot.t. 184 az 187 °C.

Priklad 17

Smés sloudeniny 1I (0,26 g, 1 mmol) a nitrilu X (0,11 g, 1,0 mmol) v ethanolu (3 ml) byla za
laboratorni teploty rozpousténa a poté byla pfidéna kyselina octova (1 ml). Vznikla smés byla
3 hodiny vafena pod zp&tnym chladi€em, poté byla ochlazena na 5 az 10 °C a vypadié krystaly
byly odsity, promyty vodou a suSeny na vzduchu. Bylo ziskdno 0,26 g surového produktu
(85 %), t.t. 184 a2 187 °C.

Piiklad 18

Smés sloudeniny II (0,26 g, 1 mmol) a nitrilu IIT (0,11 g, 1,0 mmol) v methanolu (3 ml) byla za
laboratorni teploty rozpusténa a poté byla pfidana kyselina trifluoroctova (0,1 ml). Vznikla smés
byla 1 hodinu vafena pod zpétnym chladi¢em, poté byla ochlazena na 5 aZ 10 °C a vypadlé
krystaly byly odsaty, promyty vodou a su$eny na vzduchu. Bylo ziskéno 0,24 g surového produk-
tu (79 %), t.t. 184 a7 187 °C.

Priklad 19

Postupem popsanym v pfikladu 1, kde bylo jako katalyzitoru misto kyseliny chlorovodikové
pouZzito kyseliny methansulfonové, bylo po dikladném promyti vodou a usuSenim ziskano 83 %
produktu o t.t. 183 az 186 °C.

Priklad 20

Postupem popsanym v pfikladu 1, kde bylo jako katalyzitoru misto chlorovodikové pouZito

kyseliny benzensulfonové, bylo po dikladném promyti vodou a usuSeni zisk4no 66 % produktu
ot.t. 183 aZ 186 °C.
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Priklad 21

Postupem popsanym v pfikladu 1, kde bylo jako katalyzitoru misto kyseliny chlorovodikové
pouZito Kyseliny 4-toluensulfonové, bylo po diikladném promyti vodou a ususeni ziskano 59 %
produktu o t.t. 184 az 187 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby N-ethyl-N—[3—(3—methyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)fenyl]acetamidu,
zaleplonu, vzorce 1

D,

vyzna&ujici se tim, Ze N-[3—(3-dimethylamino—akryloyl)-fenyl]-N—ethyl-acetamid
vzorce II

IG | |
N~ an,
N I
T
se nechd reagovat s 5—amino—1H—-pyrazol-4—karbonitrilem vzorce Il

cN
N\ y
-,L-'/S— NH, am,

. -
H

v prostfedi obsahujicim roztok kyseliny chlorovodikové nebo bromovodikové v alkoholu C1 az
C5, nebo v alifatickém nebo cyklickém etheru C4 az C6, nebo v alkoxyalkoholu C2 a% C5, nebo
Vv 5 aZ 6 Clenném aromatickém heterocyklickém rozpoustédle s obsahem 1 az 2 atomi kysliku,
popfipadé jejich smé&si s vodou.

2. Zpusobpodle ndrokul, vyzmnaéujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouije etha-
nol.
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3. Zpisob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoust&dlo pouZije
methanol.

4. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoudtédlo pouZzije
propanol.

5. Zpiisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpousStédlo pouZije 2~
propanol.

6. Zplsob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouzije 2—
methoxyethanol.

7. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se jako rozpouStédlo pouZije 2
ethoxethanol.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije
tetrahydrofuran.

9. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije
dioxan.

10. Zpisob podle kteréhokoli z pfedchazejicich narokli, vyznacujici se tim, Ze se
jako rozpoustédlo pouZije smés rozpoustédla zminéného v narocich 1 az 9 s vodou, piiemz se
s vyhodou pouZiva smési obsahujici 20 az 80 % vody.

Konec dokumentu
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