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Je opisany spdsob pripravy 6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-
imidazo[1,2-a]-pyridin-3-(N,N-dimetylacetamidu) ~ vzorca
(1) a jeho farmaceuticky prijatenych adi¢nych soli s kyse-
linou, ktory zahrnuje reakciu esteru vieobecného vzorca
(1), v ktorom substituent R je niZsia alkylova skupina alebo
fenyl-niz$ia alkylova skupina, v protickom alebo aprotic-
kom rozpuaradle s dimetylaminom, a pokial’ je Ziaduce, na-
sledne premenu takto ziskanej zliCeniny vzorca (I) na far-
maceuticky prijatelni adi¢ni sol s kyselinou. ZliCenina
vzorca (I) je zndme sedativum pouzivané v terapii. Dalej si
opisané medziprodukty vieobecného vzorca (l1), v ktorom
substituent R je niZia alkylovéa skupina alebo fenyl-niZsia
alkylova skupina, pouZitefné pri danom sposobe.
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Sposob  pripravy  6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(¥, N-

dimetyl-acetamidu) a medziprodukty

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka nového a zlep§eného spdsobu pripravy

6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamidu)
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vzZorca

a jeho farmaceuticky prijatelnych adi¢nych soli s kyselinou.

ZlucCenina ‘vzorca I je vyborné sedativum predavané pod INN menom

(medzinarodny genericky nazov lieku) Zolpidem.

Doterajsi stav techniky

V doterajSom stave techniky si zname iba dva spdsoby pripravy

zlaceniny L.

Podla spdsobu opisaného v prihlaske vynalezu EP 50563 je znama
zlicCenina

6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin vzorca

=N
CH
N/ 3 il
H.C

3



premenena Mannichovou reakciou na 3-(N,N-dimetylaminometyl)-6-metyl-2-(4-

metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin vzorca
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Tato zlG€enina je kvarternizovana metyljodidom, &im sa ziska trimetyl-

amoéniovy derivéat vzorca
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ktory sa d'alej necha reagovat s kyanidom alkalického kovu. Tymto spdsobom

pripraveny acetonitrilovy derivat vzorca

N\ =N
CH
/QN/ % : Vi

H,C
3 H,C

N
CN
sa potom podrobi kyslej hydrolyze, ktorou sa ziska acetamido derivat vzorca
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Tento derivat sa d’alej podrobi alkalickej hydrolyze, ktorou sa ziska derivat

octovej kyseliny vzorca
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ktory sa nasledne premiefia na poZzadovanu zlu¢eninu vzorca 1 amidaciou.
Amidacia méze byt uskutoéneni dvoma spdsobmi. Podla jedného spOsobu sa

zlugenina vzorca VIII necha reagovaf s tionylchloridom a vzniknuty chlorid
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kyseliny vzorca

sa potom necha reagovat s dimetylaminom. V prihla§ke vynalezu EP 50563
tento sposob nie je dolozeny prikladom. Pri uskutodiovani tohto spdsobu sme
zistili, Ze reak&ny produkt zluCeniny vzorca VIII a tionylchloridu je Cierny
decht, ktory nejde dalej spracovat. Z tohto ddvodu nie je vy§§ie uvedeny

spdsob syntéz vhodny pre vyrobu v priemyselnom meradle.

Podla druhého spbsobu sa derivat octovej kyseliny vzorca VIII necha
reagovat s karbonyl-diimidazolom v pritomnosti dimetylaminu, ¢im sa

poZadovana zli&enina vzorca I ziska cez medziprodukt vzorca
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Nevyhodou tohto spdsobu je fakt, Ze karbonyl-diimidazol je velmi drahy,

toxicky, alergénny a hygroskopicky a manipuldcia je v priemyselnom meradle

velmi obfazna. Dalfou nevyhodou je, ze produkty jeho rozkladu kontaminuju



pozadovanu zlileninu vzorca I. Teda Zolpidem, ktory musi splfiat prisne

kritéria Cistoty, je ziskany iba vel'mi komplikovanymi &istiacimi operaciami.
Zamerom prihlaSky vynalezu EP 251589 je eliminacia vy33ie uvedenych
nevyhod vy3Sie opisaného spésobu. Ako vychodiskova latka je pouZivany 6-
metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin vzorca
0
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a-Hydroxy-N,N-dimetyl-acetamidovy derivat vzorca

Xl

sa necha reagovat s tionylchloridom, nao sa chlor z oa-chlor-N,N-dimetyl-

acetamidového derivatu vzorca

Xili

odstrani redukciou borohydridom sodnym, &im sa ziska pozadovana zlulenina
vzorca [. Nevyhodou tohto sposobu je nedostupnost N,N-dimetyl-2,2-dimetoxy-
acetamidu vzorca XI v priemyselnom meradle a moZno ho pripravif iba
pomocou §pecialneho pristrojového vybavenia. Navy§e zlu&enina vzorca XI je
velmi citlivda na vlhkost a kyslé prostredie. Teda nedostupnost zluceniny
vzorca XI a jej citlivost vo&i vlhkosti a kyslému prostrediu zapri&ifiuje, e
pouZzitie vy3Sie uvedeného spésobu vyroby je v priemyselnom meradle velmi

obtazZné.



Podstata vynalezu

Cielom predlozeného vynalezu je eliminovat nevyhody znamych
spdsobov a poskytnit tak jednoduchy sposob pripravy Zolpidemu s vysokym

vytazkom, ktory je uskutoCnitel'ny v priemyselnom meradle.

Vy§sie uvedeny ciel je dosiahnuty spdsobom podla predlozeného

vynélezu.

Podla jedného aspektu poskytuje predloZeny vynalez spOsob pripravy 6-
mety1—2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamidu)
vzorca I a jeho farmaceuticky prijatelnych adi€nych soli s kyselinou, ktory

zahrnuje reakciu esteru vieobecného vzorca
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(kde substituent R je Cj.4alkylova skupina alebo fenyl-Cj.salkylova skupina) v
polarnom protickom alebo aprotickom rozpastadle s dimetylaminom, a pokial
je ziaduce, tak prevedenie zlufeniny vzorca I na farmaceuticky prijatelna

adi¢nu sol s kyselinou.

Predlo¥eny vynalez je zaloZeny na poznani, ze zlienina vzorca I mdze
byt pripravend zo zlienin vSeobecného vzorca II, ktore eSte nikdy neboli
v doteraj§om stave techniky publikované v Cistej forme, bez kontaminacii,

pricom tento spdsob je uskutocnitelny v priemyselnom meradle.

Termin ,,C,.4alkylova skupina“ sa vztahuje na rozvetveny alebo linearny
refazec alkylovych skupin majici 1 aZz 4 atomov uhlika (napr. metyl, etyl, n-
propyl, izopropyl, n-butyl, sekundarny butyl, terciarny butyl). Termin ,fenyl-
Ci.aalkylova skupina“ sa vztahuje na niZdie alkylové skupiny definované
vy§die, ktoré su substituované jednou alebo dvoma fenylovymi skupinami

(napr. benzyl, B-fenyl-etyl, B,B-difenyl-etyl, atd".).



Podla vyhodného uskutoénenia poskytuje predlozeny vynalez spdsob
pripravy zluenin vSeobecného vzorca II, ktoré si pouzivané ako vychodiskové

latky, v ktorych substituent R je metyl, etyl, izopropyl alebo benzyl.

Reakcia moéZe byt uskutoffiovand v polarnych protickych alebo
aprotickych rozpastadlach. Ako polarne rozpuisfadlo su vyhodné niZdie
alkanoly (napr. metanol, etanol, n-propanol, izopropanol alebo n-butanol). Ako
aprotické rozpaStadlo méZe byt pouzivany acetonitril, dimetylformamid,
dimetylsulfoxid alebo diamid hexametylfosfore¢nej kyseliny. Vyhodné je

reakcie uskutoCfiovat’ v metanole, etanole, izopropanole alebo acetonitrile.

Reakcia mdZe byt uskutolfiovani pri teplote 5 az 50 °C, vyhodne pri

izbovej teplote.

Vyhodne mozZno dimetylaminovy reaktant absorbovat vV pouzivanom
rozpuitadle ako reakEnom prostredi a pridat ester vieobecného vzorca II do

takto pripraveného roztoku.

Reakéna zmes mdzZe byt spracovavand velmi jednoduchymi spdsobmi.
Pozadovana zluCenina vzorca I precipituje v krystalickej forme z roztoku a

moZe byt lahko izolovana filtraciou alebo centrifugaciou.
Obzvlast vyhodny spdsob podla predioZeného vynalezu je nasledujuci:

Po filtracii zlu€eniny vzorca I je plynny dimetylamin absorbovany
v mateCnom roztoku, a tym je nezreagovana zlulenina vieobecného vzorca II
pritomna v mate¢nom roztoku premiefiand na pozadovant zlu&eninu vzorca I.
Plynny dimetylamin je absorbovany pri nizkej teplote, vyhodne pri teplote v
rozmedzi -10 °C az +10 °C. Tymto spbésobom sa ziska ¢isty druhy podiel

zlu€eniny vzorca I, ktory je identicky s prvym podielom.

Takto ziskana zluCenina vzorca I mdZe byf premenena na farmaceuticky
prijatelnd adi€nd sol' s kyselinou. Na vytvorenie soli mdZu byt pouZivané
farmaceuticky prijatel'né anorganické kyseliny (napr. kyseliny chlorovodikova,
bromovodikové, dusi¢na, fosfore&na, sirova, atd’.) a organické kyseliny (napr.

kyselina vinna, sukcinové4, maleinova, fumarova, mlieéna, p-toluén-sulféonova



kyselina, atd.). Tvorba soli mdze byt uskutoériovana §tandardnym spdsobom,
napr. pridanim roztoku vytvoreného z prislusne; kyseliny a organického
rozpuitadla do roztoku zld&eniny vzorca I a organického rozpusStadla. Je

vyhodné pripravit sol"zluéeniny vzorca I s kyselinou vinnou.
Spbsob podla predloZeného vynilezu mé nasledujice vyhody:
- spdsob moZno uskutolfiovat jednoducho a vyhodne;
- nie je potrebné drahé &i Specialne vybavenie;

- pouzitie vychodiskovych latok a reaktantov, ktoré sa zle

skladovatelné a/alebo toxické, je eliminované;

- reak&éné produkty a mateéné roztoky nie si §kodlivé pre Zivotné

prostredie;
- nie je potrebna tepelna energia;

- pozadovana zli&enina vzorca I mdze byt lahko izolovana v Cistej

forme.

Velka vaciina vychodiskovych latok vieobecného vzorca II je novych.
V J. Med. Chem. 40, 3109, (1997) je uvedeny vSeobecny spdsob pripravy
zlugeniny vieobecného vzorca II, kde substituent R je etyl. Podla tohto
spdsobu je 2-amino-5-metyl-pyridin podrobeny cyklokondenzacii
so zodpovedajacim brom-keto-esterom, Cim sa ziska etyl-[6-metyl-2-(4-metyl-
fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat vo forme oleja s vytazkom okolo
10 %. Fyzikalno-chemické konStanty zlaeniny vhodné na jej identifikaciu nie
sa publikované. Na druhej strane zlienina vSeobecného vzorca II, kde
substituent R je etyl, pripravena spdsobom podla predloZeného vynalezu je

krystalicka (priklad 4).

Nasledujuce zlt&eniny v3eobecného vzorca II mdézu byt vyhodne

pouzivané pri spdsobe podla predlozeného vynalezu:

metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat;



etyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat;
izopropyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetit; a
benzyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat.

Zluceniny vSeobecného vzorca II mdzu byt pripravené S$tandardnymi

spésobmi.

Podla prislu§ného spdsobu je derivat octovej kyseliny vzorca VIII

esterifikovany alkoholom v§eobecného vzorca
ROH X1V,
kde substituent R ma vy3$Sie uvedeny vyznam.

Reakcia moéze byt vyhodne uskutolnend pouzitim prebytku alkoholu
vieobecného vzorca XIV, tzn. Ze pdsobi ako reaktant i rozpiitadlo. Reakcia je
uskutofriovand v pritomnosti kyslého katalyzatora, vyhodne kyseliny
chlorovodikovej, koncentrovanej kyseliny sirovej alebo p-toluénsulfénove;j
kyseliny. Reakcia modze byt uskutolfiovani pri teplote v rozmedzi 20 °C az
varu reakénej zmesi. Reakciu moZno vyhodne uskutoéfiovat pri teplote varu
reakénej zmesi. Ako reakéné prostredie mdéZu byt tiez pouZivané vo vode
nemieSatelné aromatické alebo chlérované uhlovodiky (napr. toluén alebo
chloroform). V pripade, Ze sa pri reakcii tvori voda, odstrani sa s rozpu§tadlom
azeotropickou destilaciou. Reakcia sa uskutoéfiuje v pritomnosti kyslého

katalyzatora.

Zlutenina vSeobecného vzorca Il sa izoluje z reakénej zmesi §tandardnym
spésobom. V urcitych pripadoch je zludenina v§eobecného vzorca II alebo jej
sol' vytvorena s katalyzatorom precipitovana z reak&nej zmesi. Pevna latka sa
filtruje a premiefia na bazu vo vodnom prostredi hydrogenuhligitanom alebo
uhlicitanom alkalického kovu. Béaza, ktord vo vieobecnosti precipituje
z roztoku v kryStalickej forme, sa filtruje, premyje, a pokial je potrebné,
rekryStalizuje. Baza, ktora zostava v roztoku, sa extrahuje organickym
rozpuStadlom nemieSatelnym s vodou a izoluje sa z extraktu odparenim alebo

kryStalizaciou. Spracovanie mozno tieZ uskutolnit rozdelenim reakénej zmesi



medzi rozpGstadlo nemieSatelné s vodou a ladova vodu, ¢im sa odstrani
katalyzator, nasledne separaciou vrstiev, su§enim a odparenim organickej fazy
a koneénym &istenim produktu rekry§talizaciou alebo chromatografiou. Ak sa
pri reakcii tvori voda, je najprv odstranena azeotropickou destilaciou, potom sa
reakéna zmes rozlo?i ladovou vodou, vrstvy sa separuju a spracovavaju vysSie

uvedenym spGsobom.

Zlu&eniny v§eobecného vzorca II mdZu byt tieZ pripravené premenou
derivatu octovej kyseliny vzorca VIII na alkalicka sol a alkylaciou takto

ziskanej alkalickej soli halogenidom vSeobecného vzorca

RX XV

2

kde substituent R ma vy$sie uvedeny vyznam a X znamena halogén.

Tvorba soli méze byt docielena hydridom alkalického kovu (napr. hydrid
sodny alebo hydrid draselny), amidom alkalického kovu (napr. amidom sodnym
alebo amidom draselnym) alebo hydroxidom alkalického kovu (napr. hydroxid
sodny alebo hydroxid draselny). MoZno tiez vyhodne pouZif hydroxid
alkalického kovu a reakciu uskutoéfiovat vo vodnom, vodno-alkoholickom
alebo alkoholickom prostredi. Zvla§t vyhodné je rozpustenie derivatu octovej
kyseliny vzorca VIII vo vodnom, vodno-alkoholickom alebo alkoholick‘om
roztoku hydroxidu alkalického kovu a reakcia takto vytvoreného roztoku
s halogenidom vSeobecného vzorca XV in situ, tzn. bez izolacie alkalickej soli
zla&eniny vzorca VIII. Reakcia sa uskutodiiuje pri teplote —20 °C aZ pri teplote
varu rozpustadla, V}’flhodne za varu rozpustfadla. Vodno-alkoholické alebo
alkoholické prostredie mdZe byt pripravené pouzitim Cj.4alkanolu (napr.

metanolu, etanolu, izopropanolu, butanolu, atd.)

Reak&na zmes mdze byt spracovavana §tandardnym spésobom. Vyhodne
mo?no reakéni zmes extrahovat organickym rozpustadlom (vyhodne
halogénovanym uhlovodikom, napr. dichlérmetanom alebo chloroformom),

potom premyt a extrakt zahustit.

Derivat octovej kyseliny vzorca VIII je znamou zlu€eninou a mdZe byt

pripraveny spdsobom opisanym v EP 50563.
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ZliCeniny vSeobecného vzorca XIV a XV si komeréne dostupné

produkty.

Dalsie detaily predlozeného vynalezu su uvedené v nasledujucich

prikladoch, ktoré vSak nemaju limitovat rozsah vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat

Do suspenzie 28 g (0,10 mol) [6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-
alpyridin-3-yl]-octovej kyseliny a 200 ml metanolu sa po kvapkach prida 6,9
ml (12,8 g, 0,13 mol) koncentrovanej kyseliny sirovej. Reak&ni zmes sa
zahrieva k varu pocas 3 hodin, ochladi sa na izbovi teplotu a nésledne na 5-10
°C v l'adovom kupeli a mieSa sa pri tejto teplote pocas 1 hodiny. Precipitovany
krystalicky produkt (sol' kyseliny sirovej s pozadovanou zli&eninou) sa filtruje,
premyje metanolom a suji. Takto ziskany produkt sa suspenduje v 500 ml vody
a pH sa upravi na 8 pridanim 10% roztoku uhliitanu sodného za intenzivneho
mie$ania. Precipitovany produkt sa filtruje a premyje vodou (2 x 70 ml), ¢im sa
ziska 27,4 g metyl-[6-metyl-2-(4-mety1-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-y1]-
acetatu vo forme bielych krystalov. VyfaZok reakcie je 93,3 %. Teplota
topenia: 133-136°C.

Elementarna analyza pre C,3H,3N;0; (294,36)
Vypocitané: C 73,45 %, H 6,16%, N 9,52%
Namerané: C 73, 58%, H 6,14%, N 9, 62%

IR (KBr) 2950, 1729, 1538, 1503, 1437, 1408, 1391, 1332, 1308, 1273, 1229,
1177, 1133, 1042, 994, 890, 823, 787, 753, 737, 706, 587, 553, 514, 417.

'"H NMR (CDCl3): 8, ppm 7, 84 (1H, s, H-5);, 7,69 (2H, d, J 8,0 Hz, H-2', 6");
7,56 (1 H, d, J 9, 2 Hz, H-8); 7,28 (2H, d, J 8,0 Hz, H-3', §'); 7,06 (1 H, dd, J
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1,5 a9, 2 Hz, H-7); 4,02 (2H, s, CH,); 3,76 (3H, s, CHs); 2,40 (3H, s, CH;-4');
2,35 (3H, s, CH3-6),

13C NMR (CDCl3): 8, ppm 169,9 (C=0); 144, 3 (C-8a); 143, 9 (C-2); 137, 5 (C-
4: 131, 2 (C-1'); 129, 2 (C-3',5"); 128, 2 (C-2',6"); 127, 5 (C-7); 122, 0 (C-5);
121, 1 (C-6); 116,7 (C-8): 112, 1 (C-3); 52, 4 (COOCH,); 30, 5 (CHy); 21, 2
(CH3-4'); 18, 3 (CH;-6).

Priklad 2
Metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat

Opakuje sa spdsob podla prikladu 1, avSak koncentrovana kyselina sirova
sa nahradi 10 ml 20% metanolického roztoku kyseliny chlorovodikovej a
reak&né zmes sa zahrieva k varu poéas 8 hodin. Metanol sa odstrani, do zvySku
sa ‘prida 200 ml vody a pH sa wupravi na 7 pridanim 10% roztoku
hydrogenuhligitanu sodného. Zmes sa extrahuje (3 x 50 ml) chloroformom.
Spojené organické fazy sa premyja 50 ml vody, suSia sa nad bezvodym siranom
sodnym a odparuju. Krystalicky zvySok sa rekryStalizuje z acetonitrilu, ¢im sa
ziska 21,0 g metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-
acetatu. Vytazok reakcie je 71,5%. Produkt je vo vSetkych ohl'adoch rovnaky

ako zlucenina pripravena podla prikladu 1.

Priklad 3
Metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat

Opakuje sa spdsob podla prikladu 2, avSak metanolicky roztok
chlorovodika sa nahradi za 5,0 g p-toluén-sulfénovej kyseliny ako katalyzatora
a reakéna zmes sa zahrieva k varu po€as 6 hodin. KryStalicky produkt sa
rekryStalizuje z acetohitrilu, ¢im sa ziska 22,2 g metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-
fenyl)-imidazo[1,2-a]lpyridin-3-yl]acetatu. Vytfazok je 75,6%. Produkt je vo

vetkych ohladoch rovnaky ako zli€enina pripravena podla prikladu 1.
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Priklad 4
Etyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]}-acetat

Opakuje sa sposob podla prikladu 1, aviak metanol sa nahradi etanolom,
im sa ziska 24,0 g etyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]lpyridin-3-
yl]-acetatu. Vytazok je 78,3 %.

Teplota topenia: 101 - 103°C.

Elementarna analyza pre C;9H;oN20; (308,.43)
Vypog&itané: C 74,00%, H 6,54%, N 9,08%
Namerané : C 74,17%, H 6,58%, N 8,97%

IR (KBr) 2983, 1725, 1537, 1503, 1391, 1367, 1345, 1326, 1307, 1272, 1225,
1185, 1143, 1058, 1021, 875, 824, 788, 737, 703, 584, 556, 515.

'H NMR (CDCls): &, ppm 7, 88 (1H, s, H-5); 7,73 (2H, d, J 8,0 Hz, H-2', 6");
7,57 (1 H, d, J 9, 2 Hz, H-8); 7,28 (2H, d, J 8,0 Hz, H-3', 5); 7,07 (1H, dd, J
1,5 a9, 2 Hz, H-7); 4,00 (2H, s, CHy); 4,22 (2H, q, J 7, 2 Hz, COOCH,CHs);
2,40 (3H, s, CH3-4"); 2,36 (3H, s, CH3-6); 1,28 (3H, t, j 7, 2 Hz, COOCH,CHs).

3¢ NMR (CDCl3): 8, ppm 169,4 (C=0); 144,1 (C-8a); 143,8 (C-2); 137,5 (C-
4': 131,0 (C-1'); 129,3 (C-3', 5"); 128,3 (C-2', 6'); 127,6 (C-7); 122,0 (C-5);
121,3 (C-6); 116,6 (C-8); 112,3 (C-3); 61,5 (COOCH,CH,); 30,8 (CHy); 21,2
(CH3-4'); 18,4 (CH;-6); 14,00 (COOCH,CHS).

Priklad 5

[zopropyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat
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Opakuje sa spdsob podla prikladu 1, avSak metanol sa nahradi
izopropanolom, ¢im sa ziska 24,7 g izopropyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat. Vytazok je 76,7%.

Teplota topenia: 104-105,5°C.

Elementarna analyza pre C,0H22N,0, (322,41)
Vypoc&itané: C 74,51%, H 6,88%, N 8,69%
Namerané: C 74,57%, H 6,92%, N 8,61%

IR (KBr) 2980, 2925, 1730, 1613, 1536, 1503, 1460, 1420, 1390, 1376, 1340,
1320, 1270, 1228, 1185, 1108, 1053, 973, 945, 901, 843, 817, 796, 757, 740,
726, 704, 625, 590, 559, 514.

'H NMR (CDC13): 8, ppm 7,91 (1H, s, H-5); 7,74 (2H, d, J 8,0 Hz, H-2', 6');
7,57 (1H, d, J 9, 0 Hz, H-8); 7,28 (2H, d, J 8,0 Hz, H-3', 5'); 7,07 (1 H, dd, J 9,
0 Hz, H-7); 5,08 (1H, h, J 6,2 Hz, COOCH (CHs),); 3,97 (2H, s, CH,); 2,40
(3H, s, CH;-4"); 2,36 (3H, s, CH;-6); 1,26 (6H, d, J 6, 2 Hz, COOCH(CHjs).).

3¢ NMR (CDCls): &, ppm 169,0 (C=0); 144,2 (C-8a); 143,8 (C-2); 137,5 (C-
4'; 131,1 (C-1'); 129,2 (C-3', 5'); 128,3 (C-2', 6"); 127,5 (C-7); 121,9 (C-5);
121,3 (C-6); 116,6 (C-8); 112,5 (C-3); 69,2 (COOCH(CH3;)); 31,1 (CHy); 21,7
COOCH (CHs)2); 21,2 (CH;-4"); 18,3 (CH;-6).

Priklad 6
Benzyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat

Do roztoku 1 g (0,025 mol) hydroxidu sodného a 40 ml vody sa pridalo
56 g (0,02 mol) [6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]lpyridin-3-yl]-
octovej kyseliny, potom po kvapkach 2,5 ml (3,6 g, 0,021 mol) benzylbromidu.
Reak&na zmes sa zahrieva k varu pocas 1,5 hodiny, potom sa ochladi na izbovu
teplotu a extrahuje (2 x 50 ml) dichlérmetanom. Organicka faza sa premyje 30

ml 10% roztoku hydroxidu sodného a 50 mi vody, suS$i sa nad siranom sodnym,
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filtruje a odparuje. Olejovity zvySok sa trituruje petroléterom. KryS§talicky
produkt sa filtruje a premyje petroléterom, ¢im sa ziska 5,3 g benzyl-[6-metyl-

2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetatu. Vytazok je 71,0 %.
Teplota topenia: 106-107°C.

Elementarna analyza pre C,4H2,N,02 (370,45)

Vypocitané: C 77,81%, H 5,99%, N 7,56%

Namerané: C 77,74%, H 6,03%, N 7,59%

IR (KBr) 3032, 2920, 1719, 1538, 1501, 1450, 1409, 1378, 1346, 1319, 1304,
1266, 1247, 1180, 1141, 1122, 1050, 1020, 998, 970, 896, 825, 812, 740, 694,
581, 504.

'"H NMR (CDCl5): 8, ppm 7,79 (1H, s, H-5); 7,69 (2H, d, J 7,8 Hz, H-2', 6");
7,55 (1H, d, J 9,1 Hz, H-8) ;-7, 3 (5H, m, ArH); 7,22 (2H, d, J 7,8 Hz, H-3',
5'); 7,04 (1H, dd, J 9, 1 Hz, H7); 5,18 (2H, s, FCH;); 4,04 (2H, s, CH,); 2,39
(3H, s, CH14'"); 2,28 (3H, s, CH3-6).

'C NMR (CDCl3): 8, ppm 169,3 (C=0); 144,3 (C-8a); 143,8 (C-2): 137,5 (C-
4'); 131,0 (C-1'); 129,2 (C-3', 5"); 128,3 (C-2', 6"); 127,6 (C-7); 122,0 (C-5);
121,3 (C-6); 116,6 (C-8); 112,1 (C-3); 67,2 (FCHy); 30,8 (CH,); 21,2 (CH;-4');
18,3 (CH3-6).

Priklad 7
Metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-alpyridin-3-yl]-acetat

Do suspenzie 28 g (0,10 mol) [6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-
alpyridin-3-yl]-octovej kyseliny, 200 ml toluénu a 10 ml metanolu sa prida za
staleho mieSania po kvapkach 1,6 ml (2,9 g, 0,03 mol) koncentrovane;j kyseliny
sirovej. Reakénd zmes sa refluxuje pocas 4 hodin za staleho odstrafiovania
vody, ochladi sa na izbovi teplotu, potom sa pridd 100 ml vody a pH sa upravi

na 7 pridanim 10% roztoku hydrogenuhligitanu sodného. Vrstvy sa separuju a
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vodna faza sa extrahuje 50 ml vody, su§i sa nad bezvodym siranom sodnym,
filtruje a odparuje. ZvySok sa rekryStalizuje z acetonitrilu, ¢im sa ziska 24,1 g
metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl}-acetatu. Produkt

je vo vSetkych ohladoch rovnaky ako zlu€enina pripravena podla prikladu 1.

Priklad 8
Metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat

Opakuje sa spdsob podla prikladu 7, avSak koncentrovana kyselina sirova
sa nahradi za 5 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a reakéna zmes sa
refluxuje podas 5 hodin, ¢im sa ziska 21,5 g metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetatu. Produkt je vo vSetkych ohl'adoch rovnaky

ako zlu¢enina pripravena podla prikladu 1.

Priklad 9
6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-alpyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamid)

Plynny dimetylamin (30,7 g, 0,68 mol) sa absorbuje v 45 ml bezvodého
metanolu pri teplote v rozmedzi -5 °C az 0 °C. Potom sa prida 25 g (0,085 mol)
metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetatu. Reak¢na
zmes sa mieSa pri izbovej teplote po€as 7 dni. Precipitovany kryStalicky
produkt sa filtruje a rekryStalizuje z acetonitrilu, ¢im sa ziska 24,1 g 6-metyl-
2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamidu). VytaZok
je 92,2 %. Teplota topenia: 194-196 °C. Cistota bola merana HPLC a bola viac
nez 99,8 %.

Elementarna analyza pre C;9H, N30 (307,40)
Vypocitané: C 74,24%, H 6,89%, N 13,67%

Namerané : C 73,78%, H 6,85%, N 13,73%
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IR (KBr) 2916, 1637, 1539, 1505, 1424, 1395, 1345, 1265, 1219, 1189, 1139,
1061, 824, 795, 728, 605, 518.

'H NMR (CDCl;): 8, ppm 7,96 (1H, d, J 0,6 Hz, H-5); 7,55 (2H, d, J 8,0 Hz, H-
2', 6'); 7,52 (1H, d, J 9,2 Hz, H-8); 7,25 (2H, d, J 8,0 Hz, H-3',5'); 7,03 (1H,
dd, J 1,5 a 9,2 Hz, H-7); 4,05 (2H, s, CH;); 2,93 (3H, s, NCHs); 2,87 (3H, s,
NCHs); 2,39 (3H, s, CH3-4"); 2,32 (3H, s, CH3-6)

'>C NMR (CDCl3) 8, ppm 168,2 (C=0); 143,9 (C-8a); 143,5 (C-2); 137,4 (C-
4'; 131,5 (C-17); 129,3 (C-3', 5'); 128,4 (C-2',6"); 127,6 (C-7); 122,2 (C-5);
121,8 (C-6); 116,4 (C-8); 113,6 (C-3); 37,4 (NCH3); 335,8 (NCH3); 30,2 (CHy);
21,2 (CH3-4"); 18,4 (CH;-6)

Plynny dimetylamin (5,0 g, 0,11 mol) sa absorbuje v mateénom roztoku
produktu ziskaného podla prikladu 9 pri teplote v rozmedzi -5° C az 0 °C.
Reakina zmes sa mieSa poCas 2 dni, ¢im sa ziska d'al§i podiel (1,7 g &o
zodpoveda 6,5 %) poZadovanej zlu&eniny. Cistota tohto produktu je identicka

s majoritnymi podielmi.

Priklad 10
6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamid)

Opakuje sa spOsob podla prikladu 9, avSak reakcia sa uskuto&fiuje
v uzavretej aparatare' pri teplote 40 °C pocdas 2 dni, &im sa ziska 24,5 g
6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamidu).
Vytazok je 93,8 %. Produkt je vo v§etkych ohPadoch rovnaky ako zlG&enina
pripravena podla prikladu 9.

Priklad 11

6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N, N-dimetyl-acetamid)
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Opakuje sa spdsob podla prikladu 9, aviak reakéni zmes sa mieda pri
teplote 5 °C pocas 16 dni. Takto ziskana kry§talicka latka sa rekryStalizuje
z acetonitrilu, &m sa ziska 16,1 g 6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-
alpyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamidu). Vytazok reakcie je 61,7 %. Produkt je vo

v§etkych ohl'adoch rovnaky ako zlu€enina pripravena podla prikladu 9.

Priklad 12
6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamid)

Opakuje sa sposob podla prikladu 9, avSak metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-
fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat sa nahradi 26,2 g (0,085 mol) etyl-[6-
metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetditu a metanol sa
nahradi bezvodym etanolom, &im sa ziska 20,7 g 6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamid). Vytazok je 79,3 %. Produkt

je vo vSetkych ohladoch rovnaky ako zli€enina pripravena podla prikladu 9.

Priklad 13
6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N, N-dimetyl-acetamid)

Opakuje sa spdsob podla prikladu 9, avSak metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-
fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat sa nahradi 26,6 g (0,085 mol)
izopropyl-[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetatu a
metanol sa nahradi bezvodym izopropanolom . Reak&né zmes sa mieSa pocCas 48
hodin pri teplote 50 °C namiesto pri izbovej teplote, &im sa ziska 13,6 g 6-
metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N, N-dimetyl-acetamidu).
VytaZok je 51,2 %. Produkt je vo vSetkych ohladoch rovnaky ako zlucenina
pripravena podla prikladu 9.
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Priklad 14
6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(¥, N-dimetyl-acetamid)

Opakuje sa spdsob podla prikladu 9, av§ak metyl-[6-metyl-2-(4-metyl-
fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetat sa nahradi 31,5 g (0,085 mol) benzyl-
[6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-acetatu a metanol sa
nahradi bezvodym acetonitrilom, ¢im sa ziska 18,1 g 6-metyl-2-(4-metyl-
fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamidu). VytaZok reakcie je
69,5 %. Produkt je vo vetkych ohladoch rovnaky ako zlu&enina pripravena

podla prikladu 9.

Priklad 15

6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N, N-dimetyl-acetamid)-

hemitartarat

6-Metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-
acetamid) (10 g, 0, 033 mol) sa rozpusti v 40 ml bezvodého metanolu, potom sa
za mieSania pridd 2,44 g L-(+)-vinnej kyseliny a 10 ml metanolu. Reaké&na
zmes sa mieSa pri izbovej teplote podas 1 hodiny, precipitovana kry§talicka
latka sa ochladi v chladiacom boxe cez noc, filtruje sa a premyje malym
mnozstvom etanolu, ¢im sa ziska 11,3 g 6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-
imidazo[1,2-a]pyridin-3-(N,N-dimetyl-acetamid)-hemitartaritu Vo forme

bielych kryStalov. VytazZok reakcie je 92,7 %. Teplota topenia: 195-197 °C.

Podla HPLC je Cistota produktu vy$Sia nez 99,8 %. Celkovy obsah
nedistdt je niz¥i ne% 0,2 %. Produkt plne spifia po¥iadavky uvedené v European

Pharmacopoeia — Supplement 1998, 525.
Elementarna analyza pre C4;H4sNgOg (764,9)
Vypoc&itané: C 65,95%, H 6,33%, N 10,99%

Namerané: C 65,71 %, H 6,23%, N 10,82%
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IR (KBr) 3542, 3456, 2921, 1638, 1513, 1405, 1264, 1199, 1124, 1072, 918,
854, 797, 683, 599, 513.

'H NMR (CDCls): 8, ppm 8,04 (1H, d, J 0, 6 Hz, H-5); 7,52 (2H, d, J 8,0 Hg,
H-2', 6'); 7,51 (1H, d, J 9, 2 Hz, H-8); 7,25 (2H, d, J 8,0 Hz, H-3', 5"); 7,12
(1H, dd, 7 1,6 a 9, 2 Hz, H-7); 4,31 (1H, s); 4,12 (2H, s, CHy); 3,13 (3H, s,
NCH,); 2,90 (3H, s, NCH;); 2,34 (3H, s, CH;-4); 2,30 (3H, s, CH3-6);

13C NMR (CDCls): 8, ppm 173,4 (COOH); 168,2 (C=0), 142, 9 (C-8a); 142,5
(C-2); 136,7 (C-4'); 132,0 (C-1"); 129,3 (C3', 5"); 127,8 (C-2', 6'); 127,3 (C-7);
122,6 (C-5); 120,9 (C-6); 115,9 (C-8); 115,4 (C-3); 72,3 (CH); 37,1 (NCHs);
35,5 (NCH3); 29,1 (CHy); 21,0 (CH3-4"); 18,0 (CH3-6).
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PATENTOVE NAROKY
(Zmenené)

Sposob priprévy 6-metyl-2-(4-metyl-fenyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-3-

(V,N-dimetyl-acetamidu) vzorca

Z2L
P s
H.C

: |

HZQ(O
/N\
H,C "CH,

a jeho farmaceuticky prijateInych adi¢nych soli s kyselinou, vyznadujici

sa tym, zZe zahrnuje reakciu esteru vieobecného vzorca

N
-7 7 \\_cH
" N/ _ 3 i
H.G |

3
H,C 0O
6

b

v ktorom substituent R je C;.salkylova alebo fenyl-C;.salkylova skupina,
v polarnom protickom alebo aprotickom rozpus§tadle s dimetylaminom, a
pokial je Ziaduce, premenu takto ziskanej zli€eniny vzorca I na

farmaceuticky prijatelni adi¢na sol s kyselinou.

Spdsob podl'a naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze ako vychodiskovéa latka
sa pouzije zluCenina vSeobecného vzorca II, v ktorom substituent R je

metyl, etyl, izopropyl alebo benzyl.

Spdsob podla naroku 1 alebo 2, vyznaujici sa tym, Ze zahrnuje

uskutolnenie reakcie pri teplote v rozmedzi 5 az 50 °C.
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Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 3, vyznadlujici sa tym, Ze
zahrnuje uskuto&nenie reakcie v metanole, etanole, izopropanole alebo

acetonitrile.

Sposob podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, vyznacujuci sa tym, Ze
zahrnuje izolaciu zluZeniny vzorca 1 z reakénej zmesi, pridanie
dimetylaminu do mateéného roztoku a opitovné izolovanie zliCeniny

vzorca I z mateéného roztoku.

Sposob pripravy esterov vSeobecného vzorca II, v ktorom substituent R
znamena C,.salkylovd skupinu alebo fenyl-Cj.salkylovl skupinu,
vyznalujlci sa tym, Ze zahrnuje esterifikaciu derivatu octovej kyseliny

vzorca

e ',N
CH
Las N % 3 VIl
3
HZ%O

OH

Spdsob podla naroku 6, vyznaclujuci sa tym, Ze zahrnuje esterifikaciu

zluleniny vzorca VIII alkoholom vSeobecného vzorca

ROH XI\v

v ktorom substituent R ma vyznam uvedeny v naroku 6.

Sposob podla naroku 7, vyznacujuci sa tym, Ze zahrnuje uskutoCnenie

reakcie v pritomnosti kyslého katalyzatora.
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Sposob podla naroku 8, vyznalujici sa tym, Ze zahrnuje pouzitie
chlorovodika, koncentrovanej kyseliny sirovej alebo p-toluénsulféonove;j

kyseliny ako kyslého katalyzatora.

Sposob podla naroku 6, vyznaujici sa tym, Ze zahrnuje premenu
kyseliny vzorca VIII na alkalicku sol a alkylaciu uvedenej alkalickej soli

halogenidom v§eobecného vzorca

RX XV

>

v ktorom substituent R ma vyznam uvedeny v naroku 6 a X znamena

halogén.

Spdsob podla naroku 10, vyznalujuci sa tym, Ze zahrnuje tvorbu
alkalickej soli so zodpovedajicim hydroxidom alkalického kovu vo

vodnom, vodno-alkoholickom alebo alkoholickom roztoku.

Spdsob podla ktoréhokol'vek z narokov 10 a 11, vyznacdujidci sa tym, Ze
zahrnuje pouzitie zla€eniny v§eobecného vzorca XV, v ktorom X

znamena chlor alebo brom.
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