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(57) Anotécia:

Opisuje sa spdsob pripravy zlieniny vieobecného vzorca
(1), v ktorom Y znamena vodik, halogén alebo C,.salkylovua
skupinu, X, a X, znamenaji nezéavisle od seba vodik, halo-
gén alebo C_salkoxy, C,.¢alkyl, CFs, CH;S, CH;3S0, alebo
NO, skupinu a R, a R, znamenaji nezavisle od seba vodik
alebo C,_salkyl skupinu s vyhradou, Ze R; a R, obidva ne-
predstavujti vodik alebo ich soli. Ide o viacstupfiovy pos-
tup, pricom posledny krok pozostava z redukcie zliZeniny
véeobecného vzorca (6), v ktorej Y, X; a Xz, Ry a Ry sq,
ako je definované predtym, s vhodnym reduk&nym ¢&inid-
lom, ako je napriklad zinok a ak sa poZaduje, tak sa takto
ziskana ziudenina vzorca (1) konvertuje na sol. Produkty
tohto sposobu si zndme a maji pouZitené vlastnosti ako
anxiolytika.
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Sposob pripravy imidazopyridinov

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka spdsobu pripravy imidazopyridinov veobecného vzorca (1)

x2
0=4"{/R1 (1)

v ktorom: Ry

Y znamena vodik, halogén alebo C;.4 alkylovi skupinu,

X, a X, znamenaju. nezavisle na sebe, vodik. halogén alebo Cy.4 alkoxy, C,» alkyl, CFs,
CH3S, CH3S0; alebo NO; skupinu a

R a R; znamenaju, nezavisle na sebe, vodik, C,.s alkyl skupinu s vyhradou, ze R; a R,
obidva nepredstavuju vodik,

alebo ich soli.

Doterajsi stav techniky

Produkty tohto spdsobu si zname, ze maji’ farmakologické vlastnosti, napr. ako
anxiolytika, pozri Eurdpsky patent ¢. 0 050 563. Sposob pripravy zlugenin vzorca 1 je opisany
v USA patente ¢. 4 794 185, 12. decembra 1988.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez sa tyka uéinnejSieho spdsobu pripravy zluCenin v3eobecného
vzorca ().
. Podl'a tohto vynalezu, zligeniny vieobecného vzorca (1) sa mdzu pripravit’ reakciou

zlieniny vseobecného vzorca (2)
AN
Y / X1
x N @

v ktorej Y. X a Xj. st ako je definované predtym

so zlu¢eninou vieobecného vzorca (3)



®

vktorej: . | ; .
A znamena halogén a B znamena halogén, C,.4 alkoxy skupinu alebo NRR; skupinu, v ktore;
R, a R; su ako je uvedené vyssie.

vytvoria zlu€eninu v§eobecného vzorca (4)

(4)

v ktorej Y., X, a X, st ako je definované predtym,
a, ak B znamena halogén alebo C,4 alkoxy skupinu,

zli¢enina vieobecného vzorca (4) reaguje so zlageninou vSeobecného vzorca (5)
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v ktorom R, a R st ako je uvedené vyssie, za vzniku zIueniny vieobecného vzorca (6)

(6)

v ktorej

v ktorej Y, X; a Xz, Ry a R; sa ako je definované predtym.

K vzniku zligeniny vieobecného vzorca (1), sa moZze pdsobit’ na zlugeninu vzorca (6)
redukénym c&inidlom. A kje to Zziadice, zliGenina vzorca (1) ziskana predchadzajucim

postupom sa konvertuje na sol’.
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Je vyhodné ak vo vzorci (3) B znamena NRR skupinu, v ktorej Ry a R, su ako je
uvedené vyssie, vtakom pripade sa zlitenina (6) namiesto zli&eniny (4) vytvori priamo
reakciou zlGi&eniny (2) so zlugeninou (3).

Ako sada vyssie uvedenej zlugeniny (4) sa pripravi reakciou imidazopyridinu vzorca
(2) so stavelovym kyslym derivatom vzorca (3). Tato reakcia sa vvhodne uskutoCni
v aprotickom organickom r‘ozbﬂ§t’adle, napriklad n-hexane, cyklohexane, acetonitrile,
acetone, etylacetate, toluéne, metyl terc. butylétere alebo zmesi tychto rozpustadiel, vyhodne
v zmesi cyklohexanu s toluénom, pri teplote 0 az 100 °C, vyhodne 0 az 10 °C, a v pritomnosti
organickei bazy. napriklad terciarnych alkylaminov, pyridinu alebo substituovanych
pyridinov, vyhodne pyridinu. Ak vo vzorci (3) B znamena halogén alebo C4 alkoxy skupinu,
takto ziskany produkt (4) nasledne reaguje s primarnym alebo sekundarmnym aminom vzorca
(5), vyhodne pri teplote 0 az 100 °C, vyhodne 30 az 40 °C. Ak vo vzorci (3) B znamena
NR,R; skupinu. rekcia zlugeniny (2) so zlugeninou (3) priamo vedie k vzniku zlu€eniny (6)

namiesto zli¢eniny (4), a nemusi sa uskutonit’ iiprava so zliCeninou (5).

Takto ziskana zlienina vieobecného vzorca (6) potom reaguje s vhodnym redukCnym
tinidlom za vzniku zla€eniny (1). Této reakcia sa vhodne uskutogni v polarnom aprotickom
rozpastadle. napriklad pyridine. dimetylformamide alebo acetonitrile, vyhodne pyridine, za
pritomnosti organickej kyseliny, napriklad kyseliny octovej, a acetylacného pripravku,
napriklad acetanhydridu alebo acetylchloridu, vyhodne acetanhydridu, pri teplote 25 az 75
°C, vyhodne 50 az 55 °C. Vhodné redukéné ¢inidlo je napriklad Zn.

Zluceniny vieobecného vzorca (6) aich priprava tiez tvoria sulast predloZeného

vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu
Priklad 1 - | . o

Priprava 6-metyl-N,N-dimetyl-2-(4-metylfenyl)imidazol [1.2-a]pyridin-3-glyoxyacetamidu,

zlucenina (6)

K suspenzii 10 g (45 mmol) 6-metyl-2-(4-metylfenyl)imidazolf 1,2-a]pyridinu v zmesi
29 g toluénu a 28 g cyklohexanu sa pridalo 8,6 g (0,068 mmol) oxalylchloridu pocas 15 minut
pri teplote 0 az 5 °C. 3.6 g (45 mmol) pyridinu sa pridalo pocas 5 minut pri telote 0 az 5 °C.

Vysledna emulzia sa zohriala na 65 aZ 70 °C a miesala poas 2 hodin. Potom sa ochladila na



30 a6 35 °C a pridalo sa 8.4 g (187 mmol) dimetylaminu. K suspenzii sa pridalo 26,0 g vody a
2,3 g izopropanolu. Produkt sa izoloval filtraciou za ziskania titulnej zluceniny s 80 %

vytazkom.

Priklad 2
Priprava N,N-dimetyl-2—[6-metyl-2—4—metylfenyl)irlnodazd[ 1,2-a]pyridin-3-yl]acetamidu,

zlacenina (1)

K suspenzii 150,0 g (0,467 mol) 6-metyl-N.N-dimety!-2-(4-metylfenyl)imodazo[1.2-
alpyridin-3-glyoxyacetamidu a 105,0 g (1,605 mol) zinkového prasku v 443,0 g pyridinu sa
pridal roztok 94,0 g (0,920 mol) acetanhydridu v 472,5 g kyseliny octovej pocas 20 az 25
minut pri teplote nizej ako 45 °C. Suspenzia sa zohriala na 50 az 55 °C a mieSala poéas 25 az
30 hodin. Nezreagovany zinok sa odfiltroval a filtrat sa podrobil vékuovej destilacii.
K zvy$ujliicemu oleju sa pridalo 455,0 g vodného roztoku amoniaku. Vyzrazana tuha Cast sa
ziskala filtraciou a ¢istila rekrystalizaciou v 800,0 g metylizobutylketonu. Titulna zluCenina

sa ziskala v 65,6 % vytazku.
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Patentové naroky

1. Spdsob pripravy zlucenin v§eobecného vzorca (6)

(6)

v ktorom:

Y znamena vodik, halogén alebo C,4alkylovu skupinu,

X1 a X, znamenaju, nezavisle na sebe, vodik, halogén alebo C.4 alkoxy, C alkyl, CF3,
CH3S, CH3S0O, alebo NO; skupinu a

R, a Ry znamenaji, nezavisle na sebe, vodik alebo C,.s alkyl skupinu s vvhradou, ze R; a R;

obidva nepredstavuju vodik,

pricom spdsob pozostava z reakcie zlugeniny vieobecného vzorca (2)

= N

-

Y X1

N7 @
X2
v ktorei Y. X, a Xy, st ako je definované predtym

so zlu¢eninou vieobecného vzorca (3)

o o _ @)

v ktorej
A znamena halogén a B znamena halogén, C;.4 alkoxy skupinu alebo NR;R; skupinu, v ktorej
Ry a R, su ako je uvedené vyssie,

za vzniku zlu€eniny vSeobecného vzorca (4)

{4)




v ktore] Y, X a Xy, st ako je definované predtym,
a, ked’' B znamena halogén alebo C;.4 alkoxy skupinu,

zluCenina vieobecného vzorca (4) reaguje so zli&eninou vieobecného vzorca (5)

H— ®
v ktorom R, a R; st ako je uvedené vysiie.

2. Zlucenina vieobecného vzorca (6)

©)

o= N—Ri
R
v ktorom:

Y znamena vodik, halogén alebo C,4alkylovi skupinu,

Xy a X; znamenaju, nezavisle na sebe, vodik, halogén alebo C,.4 alkoxy, C,. alkyl, CFj,
CH;S, CH;S0; alebo NO, skupinu a

R, a Ry znamenaju. nezavisle na sebe, vodik alebo Ci.s alkyl skupinu s vvhradou, e Ry a R;

obidva nepredstavuju vodik. :

3. Sposob pripravy zlucenin vieobecného vzorca (1)

(1

v ktorom:

Y znamena vodik, halogén alebo C,.4alkylova skupinu,

Xy a X; znamenaju, nezavisle na sebe, vodik. halogén alebo C4 alkoxy, Cy. alkyl, CFs,
CH;S, CH1SO; alebo NO; skupinu a

R; a Ry znamenaju. nezavisle na sebe, vodik alebo C;.s alkyl skupinu s vvhradou, Ze Ry a R;
obidva nepredstavuji vodik,

alebo ich soli



priCom sposob pozostava z redukcie zlugeniny vieobecného vzorca (6)

. ——————
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v ktorej Y. Xy a X3, Ry a R; st ako je definované predtym
s vhodnym reduk¢nym ¢inidlom a ak sa pozaduje, konvertuje sa takto ziskana zli¢enina (1)

na sol.

4. Spdsob podl'a naroku 3. vyznadujici sa tym, ze reduk&nym &inidlom je zinok.

5. Sposob podl'a naroku 3 alebo 4, vyznalujuci sa tym. Ze redukcia sa uskuto&ni v pyridine.
dimetylformamide, dimetylacetamide, acetonitrile, alebo ich derivatoch, za pritomnosti

kyseliny octovej, kyseliny mravéej alebo kyseliny toluénsulfonovej a acetylagného pripravku,

6. Sposob pripravy podl'a naroku 5, vyznalujuci sa tym, ze ako acetylaéné &inidlo sa

* pouzije acetanhydrid alebo acetylchlorid.
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