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Imidazopyridinové derivaty a zplisob jejich vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tykd zplsobu vyroby riznych imidazopyridinovych derivati, nékterych

intermediati uZitednych pfi jejich vyrobé a vysoce Cistych latek vzniklych uvedenou vyrobou.

Dosavadni stav techniky

Imidazopyridiny obecného vzorce I jsou popsany v U. S. patentu 4,382,938 jako ui(?teéné

farmaceuticka ¢inidla.
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Y je vodik, halogen nebo C;-C4 alkyl a X; a X, jsou nezévisle vodik, halogen, C;-C4
alkoxy, C,-C¢ alkyl, CF3, CHs, CH,S, CH3SO; nebo NO,. R; a R; jsou nezévisle vodik, C,-Cs
alkyl, ktery miZe byt substituovan s mimo jiné halogenem, hydroxy a pod., nebo mohou
spole¢ng tvofit heterocyklicky kruh. Slouceniny obecného vzorce I zahrnuji komeréni produkt
zolpidem, ktery se prodavéa ve form& hemitartaritu pod obchodnimi nazvy Stilnox, Stilnoct a

Ambien. Zolpidem mé nasledujici strukturu.
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Zptsob vyroby sloudenin obecného vzorce I, popsany ve vySe uvedeném patentu, mize

byt znazornén nasledovne:
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Nitrilova sloudenina se pievede na primarni amid konvenénimi zpiisoby a poté je amid
saponifikovan za vzniku kyseliny. Tato sloucenina miZe byt pfemé&n€na na konecny tercidlni
amid pomoci znamych technik, zahrnujicich reakci saminem obecného vzorce NHR;R;
v pfitomnosti karbonyldiimidazolu nebo pfipravenim chloridu kyseliny a poté reakci chloridu
s aminem obecného vzorce NHR;R,.

Tento proces vykazuje n&které nedostatky, obzvlasté z komeréniho hlediska. Napiiklad,
vychozi nitril musi byt formovén z odpovidajici imidazopyridinové slouCeniny (nesubstituovana
v poloze 3), coz napoméhd dal$im syntetickych krokim. Kromé toho se vyZaduje pouZiti
toxickych reaktantdi, jako je kyanid draselny. Proto by bylo Zadouci kratsi reak¢ni schéma, které
by obchazelo pouziti vysoce toxickych reaktantd.

V U. S. patentu 4,794,185 je popsano nésledujici upravené schéma piipravy:
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M se za to, 7e vyde popsany zplsob odpovida komerénimu procesu, ktery je v soucasné dobe
pouzivan pii vyrob& zolpidemu. Proces je popsan v patentu jako zpusob poskytujici vysoky
vytézek s ,vynikajici Gistotou po zpracovini“. Zatimco pocet krokt byl oproti ptivodnimu
postupu sniZen a bylo odstranéno pouZivani kyanidu draselného, tento zpusob pouziva specialni
reaktanty, obzvl4ité sloudeniny obecného vzorce III. Kromé toho, nahrada hydroxylové skupiny
za chlorid za vzniku sloudeniny obecného vzorce V a jeho nasledné odstran€ni znamena, Ze
chlorid je potencialng ptitomen jako nelistota vkoneéném produktu, coz miZe zplsobovat
potiZe. Kromé toho, chlora¢ni &inidlo jako je thionylchlorid je vysoce nebezpecnou slou€eninou,
coZ &ini tento synteticky postup potencialné nebezpe¢nym pro pracovniky a pro Zivotni prostiedi.
Bylo by tedy vhodné zajistit zplisob vyroby, ktery by mohl pouZit levné a bezpecné reaktanty,
které by poskytly volnou bézi finélni slougeniny s velmi vysokou Cistotou.

Dalgi zptisoby pipravy riznych imidazopyridinovych derivétii jsou popsany ve Schmitt et
al., Aust. J. Chem., 1997, 50, 719-725. Mezi témito reakcemi je i reakce uritych 2-
fenylimidazo[1,2-a]pyridinG s Serstv& destilovanym ethylglyoxylatem za vzniku 2—hydroxy—2-(25-
fenylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3’-yl)acetatu. Tato slouenina se redukuje pfidanim fosfortetrajodidu
v dichlormethanu za vzniku 2-(2’-fenylimidazo[1,2-a]pyridin-3’-yl)acetatu. Pokud jde o
takovouto proceduru, Schmitt et al. popisuje, Ze ,tento zpiisob ptipravy 2-hydroxyacetatu a jeho
konverze na acetaty miZe zajistit odpovidajici uZite¢nou syntézu pro intermediaty na pfipravy
alpidemu a zolpidemu®.

Jak piesné alpidemové a zolpidemové intermedidty mohou byt pfipraveny a jak mohou
byt pouzity (zamyslené schéma p¥ipravy) neni vysvétleno. Skutecné neni mozné pfimo pievést
esterové slouCeniny podle Schmitt et al. na pozadovany amid s vyuZitim konvencnich
amidadnich technik. Kromé toho, pouziti ethylglyoxylatu neni vhodné pro komeréni méfitko.
Tento produkt se komerén& prodava pouze jako 50% toluenovy roztok. V tomto roztoku ¢ast
ethylglyoxylatu existuje v astetng polymerizované formé a je tedy nereaktivni. Depolymerizace
muze byt provedena zahfatim. To vysvétluje, zd4 se, potiebu pouZiti Serstvé piedestilovaného
ethylglyoxylatu jak je popsino v Schmitt et al. Kromé nepraktického pouZiti ethylglyoxylatu,
jediné popsané redukéni &inidlo - fosfor tetrajodid- je drahé, obtizné dostupné a produkuje
odpady s obsahem jodu a fosforu.

Kromé toho Schmitt et al. popisuje izolaci intermedidtu sloupcovou chromatografii. Tyto

reaktanty a postupy nejsou jednoduché pro zvySeni rozsahu méfitka pro priimyslovou vyrobu.




Bylo by tedy zahodno mit proces, ktery muZe pouZit levné a/nebo snadno dostupné
reaktanty. Bylo by také vhodné mit proces, u kterého by bylo moZné jednoduse zvétsit méfitko a

ktery by nevyZzadoval specidlni &istici techniky a pfitom produkoval vysoce &isty produkt.

Podstata vynalezu

Ve svém prvnim aspektu se tento vynalez vztahuje ke zpiisobu vyroby, zahrnujicim reakci
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slou€eniny obecného vzorce 2:

)
kde Y a Z kazdy nezavisle reprezentuji niz$i alkylovou skupinu,
s glyoxylovou kyselinou nebo se slou¢eninou obecného vzorce 6:
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kde R* a R* kazdy nezéavisle reprezentuji vodik nebo niZ3i alkyl;
za vzniku sloudeniny obecného vzorce 5.
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S vyhodou Z je methyl, Y je methyl, R? a R? jsou vybrany ze skupiny v podstatd
obsahujici vodik, nizsi alkylové skupiny a ethylové skupiny.

Alfa hydroxylova skupina sloudeniny obecného vzorce 5 miiZze byt odstranéna pomoci
hydrogenolyzniho &inidla v pfitomnosti hydrogenolyzniho katalyzitoru, ¢imz vznikne sloucenina

obecného vzorce 3.
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Hydrogenolyzni &inidlo je s vyhodou vybréno ze skupiny obsahujici kyselinu mraventi,

kyselinu fosfore¢nou, kyselinu fosforitou, alkalické soli zmin€nych kyselin a vodikovy plyn.
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Hydrogenolyzni katalyzator je s vyhodou vybran ze skupiny obsahujici paladium, platinu
a rhodium, zatimco nejvyhodnéji je Ginidlem kyselina mravenci a katalyzitorem je paladium na
uhliku. V tomto piipad& miize byt kyselina mraven¢i pouzita také jako rozpoustédlo pii reakci.
Sloudeniny obecného vzorce 3 mohou byt pfevedeny na slouceniny obecného vzorce 1
s vyuzitim amida¢niho €inidla,
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kde R a R? kazdy nezavisle reprezentuji vodik nebo nizsi alkylovou skupinu.

Amidaénim &inidlem je s vyhodou amin, majici obecny vzorec NHR'R?, kde zminéna
pfeména miize byt provedena v piitomnosti karbonyldiimidazolu. R'aR? Y a Zjsou s vihodou
methylové skupiny.

Zptisob vyroby podle tohoto vynélezu miZe produkovat slou¢eniny obecného vzorce 1 ve
velmi vysoké Cistoté, dokonce vyssi nez 99,5 %, s pouZitim béZnych Cinidel a s moZnosti zvySeni
jeho méfitka. Sloueniny obecného vzorce 5 stejné jako vysoka Cistota slouCenin obecného
vzorce 1 jsou dal$imi aspekty tohoto vynalezu.

Dalsim aspekt tohoto vynalezu se vztahuje k prostfedkiim obsahujicim nezbytné

sloudeninu obecného vzorce 1:

NN

N/
Y )
O

N
R> R

v vy

kde Y a Zkazdy nezavisle reprezentuji nizsi alkylovou skupinu, R' a R? kazdy nezavisle
reprezentuji vodik nebo niZf alkylovou skupinu a které neobsahuji celkem vice nez 1% necistot
a ne vice nez 0,1% halidového iontu nebo halidové slouCeniny.

Dalsi aspekt tohoto vyndlezu se vztahuje ke slouceniné obecného vzorce 5:
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kde Y a Z kazdy nezavisle reprezentuji niz$i alkylovou skupinu.

Dalsi aspekt tohoto vynalezu se vztahuje k vySe uvedenym sloudenindm obecného vzorce
1 a k vySe uvedenym piipravkiim obsahujicim slouceniny obecného vzorce 1 pro pouZiti jako
medikamenty a jejich pouZiti pro piipravu medikamentl pro 1é&eni poruch spanku a/nebo pro
pacienty u nichZ je tfeba vyvolat hypnotické, anxiolytické nebo antikonvulsivni u¢inky. Mélo by
byt chépano, Ze v rdmci tohoto pouZiti slouCeniny obecného vzorce 1 podle tohoto vynéalezu
mohou byt pouzity bud’ jako takové nebo ve forms jejich farmaceuticky akceptovatelnych soli
stejné jako ve formé hydratd a solvata.

Detailni popis vynalezu

Vychozi slou€eniny obecného vzorce 2 jsou komeréné dostupné a/nebo snadno
pfipravitelné zplisoby zndmymi vdaném oboru.Y a ZkaZzdy nezavisle reprezentuji niZ&i
alkylovou skupinu. V tomto vynélezu termin ,,niZsi alkylova skupina“ oznaduje rovny fetézec,
rozvétveny fetézec nebo cykloalkylovou skupinu majici 1 aZ 6 atomd uhliku (pro rovné fetézce) a
3 aZ 6 uhlikovych atomil pro rozvétvené nebo cykloalkylové skupiny. Typicky Y a Z reprezentuji
methyl, ethyl, propyl (n- nebo iso-propyl) nebo butyl (n-, iso- nebo terc.butyl) a s vyhodou jsou
oba methyl.

Glyoxylova kyselina (CHO-COOH) a sloudeniny obecného vzorce 6 jsou také komeréné
dostupné nebo snadno pfipravitelné zndmymi zplisoby. Sloudeniny obecného vzorce 6 jsou
derivaty glyoxylové kyseliny. Glyoxylova kyselina samotna je nestalou sloudeninou a ve vodném
roztoku snadno vytvafi gemindlni diolovou sloudeninu (2,2’-dihydroxyoctova kyselina také
znamé jako monohydrat glyoxylové kyseliny- vzorec 6, kde R> = R* = H). Tato monohydratova
forma je stabilni jak v tuhém krystalu tak i ve vodném roztoku. Podobng, glyoxylové kyselina
snadno reaguje s alkanolem za vzniku odpovidajiciho acetalu (vzorec 6, kde nejméné jedna ze
skupin R? a R* neni H), R a R* kazdy nezavisle reprezentuji vodik nebo niZsi alkylovou skupinu.
Typicky, R* a R* jsou oba vodik, methyl nebo ethyl, atkoliv nejsou omezeny jen na toto.

| M4 se za to, Ze pii ,,reakci“ jsou sloueniny obecného vzorce 6 pievedeny na glyoxylovou
kyselinu jako intermediét, kterd poté reaguje se slouCeninou obecného vzorce 2. V urditém

smyslu je reakce tedy reakci mezi glyoxylovou kyselinou a slou¢eninou obecného vzorce 2.
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Slouceniny obecného vzorce 6 slouZi jako dobra prekurzorova sloudeniny pro zajisténi aktivni
ale nestdlé kyseliny glyoxylové vreakéni smési. Je ovS§em moZné piidat samotnou kyselinu
glyoxylovou jako reaktant za vzniku slou¢enin obecného vzorce 5. Fraze ,reakci slouceniny
obecného vzorce 2 s gyloxylovou kyselinou nebo se slouceninou obecného vzorce 6% tedy
znamena, Ze jsou zahrnuty vSechny reakce vletné reakce glyoxylové kyseliny a imidazol
obecného vzorce 2, kde glyoxylova kyselina je pfimo uvedena do reakce neptimo jako prekurzor,
jako napf. slouCeniny obecného vzorce 6. V jednom provedeni tohoto vynélezu je glyoxylova
kyselina zajiSténa pfidanim slouc¢eniny nebo slouc¢enin obecného vzorce 6.

Kondenzacni reakce slouCeniny obecného vzorce 2 a glyoxylové kyseliny nebo
slouceniny obecného vzorce 6 probihda hladce pouhym zahiatim smési obou reaktantd ve
vhodném inertnim rozpoustédle, pfipadné s odstratiovanim vzniklé vody napf. pomoci destilace.
Vhodna rozpoustédla zahrnuji nepolarni organicka rozpoustédla jako uhlovodiky nebo
chlorované uhlovodiky majici teplotu varu od 80 °C do 150 °C. Preferovana rozpoustédla jsou
takova, ktera tvori azeotropickou smés s vodou. Glyoxylova kyselina nebo slouceniny obecného
vzorce 6 mohou byt pouZity bud’ jako tuhy monohydrat nebo ve vodném roztoku a jsou obecng
z ekonomického hlediska kombinovany v molarnim poméru nejméné 1:1 ovSem ne vice neZ 10:1
vzhledem k mnoZzstvi 2-fenylimidazo[l,2-a]pyridinu obecného vzorce 2. Adice se provadi
vyluéné v poloze 3, ¢imZ vznikaji sloueniny obecného vzorce 5.

Vzniklé hydroxykyseliny obecného vzorce 5 jsou obecné tuhé latky a mohou byt
izolovany podle potieby technikami dobfe zndmymi v oboru, napf. filtraci od rozpoustédla, pfi
které zbude nerozpustna latka, nebo extrakci a odpafenim extrakéniho &inidla. OvSem v jednom
provedeni tohoto vyndlezu se takovato izolace nevyskytuje a reakéni smés se namisto toho
pouziva pfimo do dalsiho reakéniho kroku. Aby to bylo mozné provést, rozpoustédlo by mélo byt
vhodné médium jak pro adiéni reakci tak i pro naslednou reakci odstranéni hydroxylové skupiny.
Preferovanym pfikladem tohoto rozpoustédla je kyselina mravenci.

Substituenty Y a Z maji stejny vyznam a stejné preference jako je uvedeno vyse u
obecného vzorce 2. Konkrétné, sloucenina obecného vzorce 5, kde Y a Z jsou oba methyl (6-
methyl-2-(p-methylfenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-(2’-hydroxy)octova) je preferovany
intermediat.

Alfa hydroxylova skupina sloufeniny obecného vzorce 5 je nasledné odstrafiovana a
nahrazena vodikem za vzniku kyselinové sloudeniny obecného vzorce 3. Prestoze je znamo

mnoho zplisobli odstranéni a podminek provedeni této reakce, které jsou vhodné pro pouZiti
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podle tohoto vynilezu, m&l by se dit pozor na to, aby nedoSlo k ataku karbonylu bnebo
hydroxylové skupiny karboxylové kyseliny. K odstranéni je urfena pouze alfa hydroxylova
skupina, ktera je selektivng odstranéna. Preferovand technika dnes zahrnuje hydrogenolyzu, ¢imz
je hydroxylova skupina nahraZovéana vodikem tak, Ze se pouZije zdroj vodiku v piitomnosti
hydrogenaéniho katalyzatoru. Zdroj vodiku zahrnuje mravenéi kyselinu, kyselinu fosforitou,
kyselinu fosfore¢nou, alkalické soli téchto kyselin a vodikovy plyn, ovSem nejsou omezeny
pouze na jmenované. Hydrogenolyzni katalyzatory zahrnuji paladium, platinu a rhodium,
piipadné adsorbované na uhliku. Z hlediska dosaZeni vysoké specifity u hydrogenolyzy alfa-
hydroxylové skupiny je preferovana kombinace kyselina mravenci a paladium nebo rhodium jako
katalyzator, adsorbovany na uhliku. V tomto piipadé€ je mnoZstvi kyseliny mravenci s vyhodou
v nadbytku nebo velkém piebytku (napf. dvacetindsobek oproti poZadovanému mnoZstvi).
V jednom provedeni se pouZiva samotné kyselina mravenci coby rozpoustédlo pro reakci nebo
v kombinaci s dal§im rozpoustédlem.

Reakce probihd hladce pfi zvySené teploté, s vyhodou za teploty varu. Po reakci je
katalyzator odstranén, typicky pomoci filtrace, rozpoustédlo se odstrani odpafenim a tuhy
produkt se poté izoluje konvenénimi prostiedky jako je krystalizace z vody. Je-li to nezbytné,
slougeniny obecného vzorce 3 mohou byt izolovany jako soli baze a kyseliny namisto izolace ve
formé volné baze.

Hydrogenolyzni techniky podle tohoto vynélezu jsou vyhodné vtom, Ze se vyhneme
zavadéni halidd a halogenovanych sloudenin do reakéni smési, stejné jako s tim spojené piipadné
nedistoty nebo produkty vedlej$ich reakci. Napiiklad, zd4 se, Ze pouZiti fosfor tetrajodidu s alfa
hydroxyestery, jak je popsdno ve Schmitt et al., probihd za vzniku esterového produktu v
tistotach kolem 90 %. Kolem 6 % jsou vedlej§i produkty a 3 % je nezreagovany vychozi
material. Bylo pfekvapivé zji§téno, Ze hydrogenolyzni techniky podle tohoto vynélezu poskytuji
vynikajici selektivni odstranéni alfa-hydroxylové skupiny a vznikaji slou€eniny obecného vzorce
3 ve vysoké &istotd. Naptiklad, kyselinova sloucenina obecného vzorce 3, pokud je izolovana, ma
typicky &istotu alespoti 95 %, s vyhodou alespori 97 % a jest€ vyhodnéji alespoti 98 %, aniZ by
bylo potfeba provadét specialni Gistici kroky. Tato vysok4 Cistota je vyhodnd pro vyrobu
v komerénim méfitku.

Z kyselinové sloudeniny obecného vzorce 3 miiZe byt sloucenina obecného vzorce 1
snadno pfipravena metodami amidace, které jsou dobfe znidmy v oboru. Napiiklad, kyselina 3

muiZe byt nechana reagovat s amida¢nim &inidlem bud’ pfimo nebo po aktivaci intermedidtu na
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acylchlorid, anhydrid, aktivovany ester nebo aktivovany amid. Amida¢ni &inidlo zahrnuje amin
obecného vzorce NHR'R? a amoniak. Typicky se amin pouzivd jako amidadni ¢&inidlo
v pfitomnosti karbonyldiimidazolu. Procesni parametry pro tyto reakce jsou velmi dobie znamy
voboru (viz. vySe diskutovany U. S. Patent 4,382,938). Dalsi technika pouZivd amin jako
amidaéni ¢inidlo v pfitomnosti oxalylchloridu/dimethylformamidu. Preferované amida¢ni &inidlo
je dimethylamin.

Vyrobené slouceniny obecného vzorce 1 jsou obecné tuhé latky a mohou byt tedy
izolovany konvencnimi zplsoby vetné filtrace a vysrdZeni po piidani vhodného fedidla.
S vyhodou se piebytek aminu, je-li pouZit, odstraiiuje z reakéni smési pied pokusem o izolaci
slouCeniny obecného vzorce 1. Slou¢enina obecného vzorce 1, jsou-li izolovany nebo odstranény
konvencénim zpidsobem, jsou obecné nejméné 98 % Cistoty a jsou obvykle Cistsi nez 99 %, bez
potieby provadéni nasledného ¢iSténi nebo pouziti specidlnich Cisticich/izolaénich technik jako je
HPLC. Pro ujasnéni, ackoliv filtrace a krystalizace jsou ob& technické distici techniky, ,,¢i8téni*
nebo ,,specidlni Cistici“ krok, ktery obecné neni vyzadovan v souvislosti s timto vynélezerﬁ,
odkazuje na provedeni Cistici techniky po prvnim odstranéni nebo izolaci slougeniny. Takovyto
zdvojeny krok neni nutny za celem docileni vySe uvedeného stupné Cistoty nejméné 99 % u
sloudeniny obecného vzorce 1 a nejméné 95 % pro slouCeniny obecného vzorce 3. Vysoky stupeti
Cistoty sloucenin obecného vzorce 1 je obzvlasté vyhodny v tom, Ze se tim udrZuje volna bize a
nikoliv sul. Kromé toho, toto v§e se vérohodné zachovava i v primyslovém méFitku.

Dalsi vyhodou preferovaného provedeni tohoto vynélezu spociva v tom, ze volna baze ma
nizky obsah halogenu nebo halogenovanych slouCenin. Narozdil od dosud znamych procest
nevyZaduje tento vynalez pouZiti halogenu pfi redukci alfa-hydroxylové skupiny. Vzhledem
k tomu neni pravdépodobné, Ze by v reakénim médiu byly pfitomny chloridové nebo jodidové
ionty, které se tedy nemohou stat necistotami v tuhé formé slou€enin obecného vzorce 1. V této
souvislosti obsahuji pfipravky podle tohoto vynélezu s vyhodou ne vice nez 1% celkové
nedistoty a ne vice neZ 0,1 % halogenového iontu nebo halogenovych sloucenin. Procentudlni
obsah necistot je vyjadien v hmotnostnich procentech. _

Slouceniny obecného vzorce 1 mohou byt pfevedeny na odpovidajici soli anorganickych
nebo organickych kyselin, s vyhodou farmaceuticky akceptovatelnych kyselin, pomoci zpisobi
zndmych v daném oboru. Pfiklady vhodnych adi¢nich soli kyselin zahrnuji hydrochlorid,
hydrobromid, sulfat, maleat, fumarat, tartarat, mesylat a tosylat. Kromé toho, slouceniny

obecného vzorce 1 mohou byt izolovany jako hydraty nebo solvéty.
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VySe zminén4 vysoké Cistota volné baze nejen poskytuje solnou formu vysoké Cistoty,
ovSem také usnadriuje vznik krystald. Konkrétné bylo shledano, Ze slouceniny obecného vzorce 1
obtizné tvoii krystalické soli, n€kdy vznikaji s nizkymi vytézky a nekrystalickém stavu. Tento
problém ziejmé spociva v pfitomnosti necistot ve volné bazi. Vysoce Cisté baze podle tohoto
vynalezu dovoluji piipravu krystalickych soli ve vysokém vytézku a obvykle bez potieby dalsiho
&isténi.

Acdkoliv kazdy krok syntézy poskytuje dobrou distotu, je dovoleno provadét nasledny
&istici krok libovolného intermedidtu jako napf. s aktivnim uhlim, silikagelem, kiemelinou a pod.
Krystalizace z odpovidajiciho rozpoustédla je dalsi moZnosti ¢iSténi. OvSem normalné to neni
zapotiebi a v typickém piipadé se tento postup pouZziva pouze pro diivody charakterizace.

Slou¢eniny obecného vzorce 1 a jejich pfipravky podle tohoto vyndlezu jsou
farmaceuticky aplikovatelné, s vyhodou ve stejné terapeutiéké kategorii jako imidazopyridinové
sloudeniny znamé v oboru. Mohou tedy byt pouZity pro lé¢eni poruch spanku a v p¥ipadech, kdy
musi byt pacientovi poskytnuty hypnotické, anxiolytické nebo antikonvulsivni G¢inky. Mohéu
byt podavany oralné nebo parenterdlng, ve farmaceuticky akceptovatelnych formach, pfiCemz

oralni podavani ve formé tabletovych piipravki je preferovanym zptisobem.

Piiklady provedeni vynalezu

Vynalez bude dale popsdn pomoci nasledujicich piikladi, které vSak nejsou

vyCerpavajici.

Priklad 1
2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-(2’-hydroxy)octova kyselina (Slou€enina (5), Y = Z
= methyl)

2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin (22 g) byl rozpustén ve 100 ml dichlorethanu,
bylo pfiddno 10 g monohydratu glyoxylové kyseliny a smés byla zahtivana k refluxu 1,5 hod.
Poté byla reakéni smés ochlazena na laboratorni teplotu, tuha latka byla odfiltrovédna a promyta 2
x 100 ml dichlormethanu. Produkt byl susen ve vakuové suSarné pii 40 °C.
Vytézek: 28 g titulni sloudeniny, bod tani: 162-164 °C (rozklad), Cistota 97,9 % (HPLC), NMR
(400 MHz, DMSO-dg, TMS standard, 303 K, delta stupnice): 8,35 (bs, 1H, H-5), 7,72 (d, 2H,
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fenyl-H), 7,55 (d, 1H, 8-H), 7,30 (d, 2H, fenyl-H), 7,19 (dd, 1H, 7-H), 5,67 (s, 1H, 1’-H), 2,37 (s,
3H, fenyl-CHs), 2,31 (s, 3H, 6-CHs).

Priklad 2
2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-octova kyselina (Sloucenina (5), Y = Z = methyl)

50 g alfa hydroxykyseliny z piikladu 1 bylo rozpusténo v 500 ml kyseliny mravengi, bylo
pfiddno 5 g 10% paladia na uhliku a smés byla 20 hod zahfivana k refluxu. Smés byla ochlazena
na laboratorni teplotu, katalyzator byl odstranén filtraci a filtrat byl odpaien za sniZzeného tlaku.
K odpafenému zbytku bylo za michani pfidano 1000 ml vody, ¢imz byla ziskana sraZenina. Tuh4
latka byla odstranéna filtraci, promyta 2 x 300 ml studené vody a produkt byl susen ve vakuové
susarné pii max. 40 °C.

Vytézek: 39 g titulni slouCeniny, bod tani: 142-145 °C (rozklad), éistota 99 % (HPLC), NMR
(400 MHz, DMSO-ds, TMS standard, delta stupnice): 8,64 (bs, 1H, H-5), 7,98 (d, 1H, 8-H), 7,76
(d, 1H, 7-H), 7,61 + 7,42 (d+d, 4H, fenyl-H), 4,20 (s, 2H, CH,), 2,45 (s+s, 6H, methyl-H). |

Piiklad 3
2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-octova kyselina (Sloucenina (3), Y = Z = methyl)
2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin (15 g, 0,067 mol) byl rozpustén ve 100 ml
kyseliny mraven¢i a za michani bylo pfiddno 6,2 g monohydratu kyseliny glyoxylové a vznikla
smés byla zahfivana k varu 1,5 hod. Pak byl pfidan 5% Rh/C katalyzator (0,75 g) a smés byla
refluxovana 9 hod zatimco bylo vydestilovano 50 ml smési kyseliny mravenéi/vody. Reakéni
smés byla po ochlazeni zfiltrovana ptfes Hyflo (TM) a filtrat byl odparen za sniZeného tlaku pfi
40 °C. Pak bylo do reakéni smési za michani pifiddno 70 ml vody. Tuh4 sraZenina byla
zfiltrovana a promyta 2 x 15 ml studené vody a susena ve vakuové susarné pfi max. 50 °C.
Vytézek titulni slouéeniny byl 15,5 g, Cistota 99% (HPLC) (stejna identifikaéni data jako

u vzorku 2).

Ptiklad 4
N,N-dimethyl-2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-acetamid (Zolpidem, Sloucenina (1),
R1=R2=Y = Z = methyl)

Produkt z piikladu 2 (10 g) byl suspendovan v 500 ml tetrahydrofuranu a bylo pfidano 8,7
g karbonyldiimidazolu. Smé&s byla zahfivana 2 hod k refluxu a poté ochlazena na 35 °C. Pak bylo
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pridano 25 ml 2N roztoku dimethylaminu v tetrahydrofuranu a smés byla michana pfi stejné
teploté 1 h, pak bylo pfidano 25 ml stejného roztoku dimethylaminu a smés byla michéna dalsich
30 min. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku, zbytek po odpareni byl rozpustén v 500
ml etheru a byl ponechan stat pies noc. Vznikla bila tuha latka, do smési byl pfidan n-hexan (100
ml) a vznikla sraZenina byla odfiltrovana a promyta 50 ml hexanu. Tuha latka byla susSena ve
vakuové susarné pti 40 °C.

Vytézek titulni sloudeniny byl 7,0 g, bod tani 193 °C. Cistota 99,5 % (HPLC).

Piiklad 5
N,N-dimethyl-2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-acetamid (Zolpidem, Slou¢enina (1),
R1=R2=Y = Z = methyl)

2-(p-tolyl)-6-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-octova kyselina (5 g) byla suspendovana v
50 ml suchého dichlormethanu a za laboratorni teploty bylo za michéni pfidano 2,5 g
oxalylchloridu. Za michani pak bylo pomalu pfiddno 5 kapek dimethylformamidu (dochéii
k vyvoji plynu) a po tfech hodinich bylo znovu pfidano 1,1 g oxalylchloridu. Reakéni smés byla
michéna 1 hod a poté byl plynny dimethylamin pomalu probublavan pres reakéni smés po dobu
1,5 hod. Po ukondeni byla reakéni smés promyta 2 x 10 ml vody, organické faze byly suSeny nad
siranem sodnym a rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku. Po pfidani 25 ml
ethylacetatu ke zbytku doslo k vyloudeni srazeniny. SraZenina byla zfiltrovdna a promyta 2 x 5
ml ethylacetitu a suSena ve vakuové suSarné pii 40 °C.

Vytézek byl 4,3 g titulni sloueniny, identita potvrzena pomoci NMR, Cdistota 99,1%
(HPLC).

Druhy podil produktu (0,3 g) miZze byt ziskan filtraci po odpafeni a zpracovani zbytku se

2 ml ethylacetétu.

Piiklad 6
Zolpidem hemiacetat

Zolpidem (1 g) byl rozpustén v 10 ml methanolu a pak byl pfidan roztok 0,244 g kyseliny
L-vinné v 5 ml methanolu. Po ochlazeni vznikly bilé krystaly. Tuha latka byla sebrana filtraci,

promyta studenym methanolem a suSena.

Vyse zminéné U. S. patenty jsou zde zahrnuty jako reference.
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Na z4klad& pravé popsanych piikladi bude odbornikiim v oboru snadno patrné, Ze mohou
byt snadno provedeny zmény a modifikace v konkrétnim praktickém provedeni tohoto vynalezu,

aniZ bychom se vzdalili z rozsahu platnosti tohoto vynalezu, definovaném nésledujicimi naroky.

Primyslova vyuZitelnost

Novy zpisob vyroby imidazopyridinovych derivati, vyuZzitelny pfi syntéze 1é¢iv jako jsou
napi. Zolpidem nebo Alpidem
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PATENTOVE NAROKY

1. Zptisob vyroby, vy znadujici se tim,Ze zahrnuje reakci slouCeniny obecného

=N
>——< >——z
. N—//

kde Y a Z kazdy nezavisle reprezentuji nizsi alkylovou skupinu;

vzorce 2

2

s glyoxylovou kyselinou nebo se slou¢eninou obecného vzorce 6

>——COOH (6)

kde R? a R* kazdy nezavisle reprezentuji vodik nebo nizsi alkyl;

za vzniku sloueniny obecného vzorce 5

S N—Z
Y &)
COOH
HO

2. Zpiisob vyroby podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze dile zahrnuje odstraiovani
alfa hydroxylové skupiny sloudeniny obecného vzorce 5 shydrogenolytickym C¢inidlem

v pfitomnosti hydrogenolyzniho katalyzatoru za vzniku slouceniny obecného vzorce 3.

=N
N/ ‘

Y €))
COOH

3. Zptisob vyroby podle ndrokti 1 a2, vyznacujici se tim,Ze Z je methyl, Y je methyl a
R’ a R? jsou vybrany ze skupiny obsahujici vodik, niZ&i alkylové skupiny, s vyhodou ethylové

skupiny.




seevee
*0se
seee
LA N X J

oo
esee
evese
(XX X1
(XXX ]

15

L]
LA R X
L]

L]

L]

LA RN
L ]

L]

ec . .o L X ]

4. Zptisob vyroby podle narokti2 a3, vyznacdujici se tim,Ze zminéné hydrogenolyzni
Cinidlo je vybrano ze skupiny obsahujici kyselinu mravendi, kyselinu fosfore&nou, kyselinu

fosforitou, alkalické soli zmin&nych kyselin a vodikovy plyn.

5. Zpiisob vyroby podle narokti 2 az4,vyznadujici se tim,%e zminéné hydrogenolyzni

katalyzator je vybran ze skupiny obsahujici paladium, platinu a rhodium.

6. Zpisob vyroby podle néroki 2 az 5, vyznac&ujici se tim,Ze zmin&né hydrogenolyzni

¢inidlo je kyselina mravenci a zminény hydrogenolyzni katalyzator je paladium na uhliku.

7. Zpisob vyroby podle ndroku 6, vyznadujici se tim,Ze zminéna kyselina mravendi je

také rozpoustédlem pro zminénou reakci.

8. Zplisob vyroby podle naroki 2 a2 7, vyznadujici se tim,Ze dale zahruje krok

pievedeni zminéné slouCeniny obecného vzorce 3 na slougeninu obecného vzorce 1

N-/
YN ¢y
0]

N
R> R
kde R' a R? kazdy nezavisle reprezentuji vodik nebo nizsi alkylovou skupinu,

reakci s amidaénim ¢inidlem.

9. Zplisob vyroby podle néroku 8, vyznacujici se tim,Ze zmin&né amidaéni &inidlo je

. . 12
amin obecného vzorce NHR 'R”.

10. Zplsob vyroby podle ndroku 9, vyznacujici se tim,Ze zminéné prevedeni se

provadi v piitomnosti karbonyldiimidazolu.

11. Zpiisob vyroby podle nérokd 8 az 10, vyznadujici se tim, 2 R',R% Y aZjsou
kazdy methyl.
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12. Zpisob vyroby podle ndrokti 8 az 11,vyznadujici se tim,Ze dle zahrnuje ziskani

zminéné slouceniny obecného vzorce 1 jako tuhé latky v &istoté ne mensi nez 98 %.

13. Zpiisob vyroby podle ndroku 12, vyznadujici se tim,%e zminéna &istota je nejméng

99 %.

14. Zpisob vyroby, vyznadujici se tim,Ze zahrnuje

(a) reakci slouceniny obecného vzorce 2
Z N =N ,
N
Y )

kde Y a Z kazdy nezévisle reprezentuje niz8i alkylovou skupinu;

se slouCeninou obecného vzorce 6

R’0
. >—COOH (6)
RO

kde R? a R? kazdy nezavisle reprezentuji vodik nebo niZsi alkyl;

za vzniku slouceniny obecného vzorce 5

N =N ,
s N-//
Y )
COOH
HO

b) odstranéni alfa-hydroxylové skupiny zminéné sloudeniny obecného vzorce 5 snadbytkem
kyseliny mravenéi v pfitomnosti paladia nebo rhodia absorbovaného na uhliku za vzniku

slouCeniny obecného vzorce 3

Y )
COOH

a ¢) pievedeni zminéné slou€eniny obecného vzorce 3 na slougeninu obecného vzorce 1
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=N
7
S N/
Y (1)
o)
RZ/N\RI

kde R' a R? kazdy nezavisle reprezentuji vodik nebo niZ&i alkylovou skupinu,

reakci s amidadnim &inidlem

15. Zplsob vyroby podle ndroku 14, vyznadujici se tim, e zminéna sloudenina

obecného vzorce 5 neni izolovéana pfed provedenim kroku b).

16. Zptisob vyroby podle ndrokli 14 a 15, vyznacdujici se tim, e zmin&né kroky a) a b)

se provadi v kyselin€ mravendi jako v rozpoustédle.

17. Zpusob vyroby podle néroki 14 a2 16, vyznadujici se tim,%e Y, Z R'aR?jsou
kazdy methyl.

18. Zpisob vyroby podle nérokd 14 az 17, vyznadujici se tim,Ze dile zahmuje (d)

ziskavani zminéné slouceniny obecného vzorce 1 jako tuhé latky, jejiz Sistota je nejméns 99 %.

19. Zpiisob vyroby podle nérokti 14 az 18, vyznadujici se tim, Ze dale zahrnuje tvorbu

farmaceuticky akceptovatelné adiéni soli zminéné slou¢eniny obecného vzorce 1.

20. Sloucenina obecného vzorce 1, ktera se ziskava zplsoby vyroby podle naroki 1 aZ 13 nebo

14.

21. Pripravky, vyznacCujici se tim,Ze obsahuji slouéeninu obecného vzorce 1.
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Za
7
S _N-//
Y 03
0
N
RZ/ \Rl

kde Y a Zkazdy nezévisle reprezentuji niz$i alkylovou skupinu; R! a R? kazdy nezavisle

reprezentuji vodik nebo niZ3i alkylovou skupinu a které neobsahuji vice ne celkem 1% negistot

a ne vice nez 0,1% halidového iontu nebo halidové slouceniny.

22. Prostiedky podle naroku 21, vy zn a & ujici se tim,%Y,Z R'aR? kazdy

reprezentuje methyl.
23. Prostfedek podle narokii 21 nebo 22, vyznadujici se tim, %e sloudenina obecného
vzorce 1 je piitomna ve formé soli s farmaceuticky akceptovatelnou kyselinou, véetné jejiho

hydratu nebo solvétu.

24. Slouéenina obecného vzorce 5

N\ =N
z
N/
Y o)
COOH
HO

kde Y a Z kazdy nezévisle reprezentuji niZsi alkylovou skupinu.

25. Slou€enina podle néroku 23, kde Y a Z jsou oba methyl.

26. Sloucenina obecného vzorce 1 nebo 5 podle naroki 20 aZ 25 pro pouZiti jako 1égivo.
27.Léivo,vyznacdujici se tim,Ze obsahuje sloudeninu podle nroké 21 a% 24 a/nebo

jeji farmaceuticky akceptovatelné soli, jejich hydraty a solvity a pfipadn€ farmaceuticky

akceptovatelny nosi¢ a/nebo fedidlo.
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28. Poufiti slouCeniny obecného vzorce 1 nebo 5 a/nebo farmaceuticky akceptovatelnych soli,
jejich hydratii a solvati podle narokd 20 a% 25 pro vyrobu lé&iva pro lé¢eni poruch spanku a/nebo

pro zajisténi hypnotického, anxiolytického nebo antikonvulzivniho Géinku u pacientq.
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