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(57)Anotace:

Vynalez se tyka zpusobu, ktery zahrnuje redukci
hydroxyesteru obecného vzorce X jeho uvedenim do reakce

s dimethylformamidem a nasledné s iminovou soli obecného
vzorce XIII pfipravenou in situ reakci thyonychloridu

s dimethylformamidem a néslednou redukci pomoci vhodného
redukéniho Cinidla, ktera vede ke vzniku esteru obecného
vzorce XII, ktery se potom uvede za vhodné teploty do reakce
s dimethylaminem v polyhydroxylovaném rozpoustédle.
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ZplUsob pripravy N, N, 6-trimethyl-2-(4-methylfenyl)imidazo-

[1,2-alpyridin-3-acetamidu a jeho soli

Oblast techniky

Vyndlez se tykd zplsobu pfipravy N,N,6-trimethyl-2-
-(4-methylfenyl)imidazo[l,2-a]lpyridin-3-acetamidu a jeho

soli.

Dosavadni stav techniky

N,N,6-Trimethyl-2- (4-methylfenyl)imidazo[1l,2-a]lpyri-
din-3~acetamid je latka, které se klinicky projevuje jako
hypnotikum [P. George a kol. - Actual. Chim. Thér. 18, 215
(1990), P. George a kol. - Imidazopyridines in Sleep
Disorders - De. J.P. Sauvanet, S.Z. Langer a P.L. Moselli -
Raven Press - New York, 1988, str. 11], které Jje
charakteristické tim, Ze nepat¥i do skupiny benzodiazepinl
tvoricich doposud podstatu vétsdiny U&innych latek (léciv) s

touto aktivitou.

Tato latka ma strukturni vzorec I
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Jsou znadmy zpusoby ptfipravy N,N,6-trimethyl-2-(4-
methylfenyl)imidazo-[1,2-a]pyridin-3-acetamidu obecného
vzorce I [evropské patenty EP 50563 a 251589 a francouzsky
patent 2600650], pf¥i kterych se tato 1latka pfipravi
uvedenim imidazo[l,2-alpyridinu obecného vzorce II do

reakce s acetalem N,N-dimethylglyoxamidd obecného vzorce

III
g o
CH—C ——N(CH>)
N // / 32
H;C X \\;>—T::::L\ RO
CH;
11, III,
ve kterych R znamend alkylovou skupinu, za vzniku

hydroxyamidu obecného vzorce IV bez prechodu pfes esterovy

meziprodukt.

CON(CH;),

v,

Podstata vynélezu

Vynadlez se tedy tyk& zpusobu pfipravy slouceniny
obecného vzorce I, ktery spoCivd v uvedeni 2-amino-5-
methylpyridinu obecného vzorce V do reakce se 4-methyl-
halogenacetofenonem obecného vzorce VI za vzniku 6-methyl-
-2~ (4-methylfenyl)imidazo[1l,2-a]pyridinu obecného vzorce

II.
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prvni krok reakce vedouci k ziskdni 4-methyl-
halogenacetofenonu obecného vzorce VI z halogenidu kyseliny
obecného vzorce VII, ve kterém X znamena atom chloru nebo
atom bromu, se provadi v toluenu za pfidani Lewisovy
kyseliny, napfiklad chloridu hlinitého nebo chloridu

Jelezitého, Jjako katalyzatoru.
Teplota musi byt niZsi nez 10 °C.

Druhy krok se provadi v alkalickém médiu pfidénim
baze, Jjakou Jje napriklad hydrogenuhlié¢itan sodny nebo
hydrogen uhli&itan draselny, do rozpoustédla, do kterého se

prida alkohol obsahujici jeden a? t¥i atomy uhliku.

Reak&ni teplota se pohybuje v rozmezi od 40 °C do

70 °C.

6—Methyl—2-(4—methylfenyl)imidazo[l,Z—a]pyridin
obecného vzorce II se uvede do reakce s methylglyoxalatem
obecného vzorce VIII nebo jeho methylhemiacetdlem obecného

vzorce IX za vzniku hydroxyesteru obecného vzorce X.
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Tato reakce se provaddi v rozpoustédle, kterym Je
halogenovany uhlovodik, napfiklad dichlormethan, chloro-
form, 1,2~dichlorethan nebo trichlorethylen, pfi teploté
40 °C az 70 °cC.

Hydroxylovad skupina se odstrani substituci atomem
chloru pfes reakci s iminovou soli pripraveno reakci
thionylchloridu a dimethylformamidu. Pfipravend halogenova-
nad sloucenina obecného vzorce XI se bez izolace redukuje na

ester obecného vzorce XII.
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CH;

Je treba poznamenat, Ze meziprodukty obecného vzorce

X, XI a XII, ziskané ptri provadéni =zplsobu p¥ipravy
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slouc¢eniny obecného vzorce I podle vyndlezu, jsou nové a

doposud nebyly v literatufe popsany.

Sloucenina obecného vzorce XI se pripravi v
halogenovaném rozpousStédle, jakym je napriklad
dichlormethan, chloroform nebo 1,2-dichlorethan, pri
reakéni teplot& 0 °C az 30 °C. Reakce slouCeniny obecného
vzorce XI vedouci k zisk&ni sloucdeniny obecného vzorce XII
se provadi ve vy3e popsaném rozpouSté&dle pridanim redukéni
latky, Jjakou je naptiklad hydrosulfid sodny nebo natrium
sulfoxylat-formaldehyd.

Reak&ni teplota se musi pohybovat v rozmezi od 10 °C

do 50 °cC.

Reakce sloucdeniny obecného vzorce XII s dimethylaminem
v polyhydroxylovaném rozpoustédle, napfiklad v ethylen-
glykolu nebo v propylenglykolu, poskytne amid obecného

vzorce 1.

Amid obecného vzorce I se rozpudSténim v alkoholu,
jakym je napfiklad methanol, ethanol nebo isopropanocl, a
pridédnim roztoku kyseliny, Jjakou Jje napfiklad kyselina
vinna, kyselina oxalovd nebo kyselina octova, ve stejném
rozpoudtédle ptrevede na odpovidajici soli. Molarni pomér

pfidané kyseliny ku amidu se pohybuje od 0,4:1 do 1:1.

P¥i provadéni vyse popsanych pfiprav podle vynalezu je
pouziti methylesteru kyseliny glyoxylové obecného vzorce
VIII nebo jeho methylhemiacetdlu obecného vzorce IX
vyhodné&jsi neZ pouziti slouCeniny obecného vzorce III,
proto?e tyto latky jsou snadnéji dostupné a ekonomicky

vyhodné.



01-0487-01-Ce * ot

Zpisob podle vyndlezu rovnéz nevyzaduje pouZiti
nebezpednych rozpoudtédel jakymi jsou napfiklad isopropyl-
ether, a stejné& tak nevyZaduje izolaci chlorované
sloudeniny obecného vzorce XI, coZ cely vyrobni proces

zjednodusuje.

Daldi dtleZitou odlidnosti zplsobu podle vynalezu je
pouziti chloriminové soli obecného vzorce XIII jako
reakéniho &inidla pro ziskani chloresteru obecného vzorce
XT.

CH;

+/ _
Cl—CH=N_ CI
CH;

X,

Toto reak&ni &inidlo lze pouZit za mirnéjSich a tedy i
selektivné&jdich podminek, které se odrazi v celkovém vykonu
a zejména v <&istoté& =ziskanych produktd. Amid obecného
vzorce I se ziskd ve form& bezbarvych krystald a 73%
vytézku v pripadé transformace hydroxyesteru obecného

vzorce X na ester obecného vzorce XII.

Sulfoxylat sodny pouZity pro redukci chlorovaného
meziproduktu obecného  vzorce  XI je jednodussim a

ekonomidt&jsim redukénim &inidlem neZ borohydrid sodny.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptriklady, které maji pouze ilustrativni
charakter nikterak neomezuji rozsah vyndlezu JjenZz Jje

vymezen p¥iloZenymi patentovymi naroky.
Priklad 1

6—Methyl—2—(4—methylfenyl)imidazo[l,Z—a]pyridin (II)
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Do 50litrového reaktoru se za michani umistil toluen

(9,4 1) a chlorid hlinity (3,10 kg).

Potom, co vnit¥ni teplota suspenze dosahla hodnoty
0 °C az 5 °C, se do této suspenze zaCal pfidavat roztok
a-bromacethylbromidu (2 1) v toluenu (2,8 1). vnitfni
teplota se udrZovala pod 10 °C. Po pfidéani celého objemu se
vnit¥ni teplota udrZovala po dobu 45 min v teplotnim

rozmezi 2 °C aZ 10 °C.

Potom se pozvolna pfidala voda (13,2 1) tak, aby
vnit#ni teplota nepfesdhla 50 °C a v michani se pokracovalo

dal3i hodinu. Jednotlivé faze se oddélily.

Vodna faze se opé&t extrahovala toluenem (3,6 1),
organické faze se slou¢ily a proplachly vodou (5 1), 5%
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (4 1), opét vodou (4 1)

a na zav&r nasycenym roztokem chloridu sodného (4 1).

Zziskany produkt se podrobil chromatografické analyze
na tenké vrstvé silikagelu s fluorescenénim indikatorem,
pfi které se Jjako elucni soustava pouzil benzen a

ethylacetat v poméru 9:1.

Ziskanad organicka faze obsahujici meziprodukt obecného
vzorce VI, ve kterém X znamend atom bromu, se umistila do
50litrového reaktoru a ohfala na vnitfni teplotu pfiblizZné
30 °C. Potom se ptridal hydrogenuhlicitan sodny (2,08 kg) a
roztok 2-amino-5-methylpyridinu (2,63 kqg) v methanu
(4,5 1).

Po ptridani celého objemu se suspenze ohrdla na
vnitfni teplotu 58 aZ 62 °C a pfi této teploté se udrzovala
3 hodiny. Reak&éni smeés se analyzovala vySe popsanou

chromatografii na tenké vrstve.
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Po ukon&eni reakce se suspenze ochladila a vakuové
filtrovala. Pevnd latka se propléachla methanolem (2x 2,5 1
a 1x 1,5 1), a nasledné horkou vodou (1x 16,6 1) a vodou,
kterd mé&la pokojovou teplotu (1x 3 1). Ziskany produkt se
su$il proudem vzduchu v peci zahtaté na 60 °C dokud, se

nedosahlo konstantni hmotnosti, maximdlné 10 hodin.

Timto zptsobem se ziskalo 3,8 kg (70,2% vytéZzek) mirné
narloutlé krystalické pevné latky s teplotou tani 208 °C az

208,5 °C, ktera obsahovala 99,3 % titulni sloucCeniny.

1H-NMR (CDCls;): & (ppm): 7,83 (3H, d); 7,71 (1H, s)i
7,51 (1H, d); 7,23 (2H, d); 6,99 (1H, dd); 2,38 (3H, s);
2,30 (3H, s).

IR (KBr) (cm) ': 3131-2860; 1645,5; 1485,4; 1423,7;
1346,5; 825,7; 806,4; 735,0.

MS (70 eV) m/e (%): 223 (16,3); 222 (100); 221
(18,9); 220 (3,4); 92 (5,9); 65 (5,1).

Priklad 2

6—Methyl—2—(4—methylfenyl)imidazo[l,2—a]pyridin—3—(u—
-hydroxy)methylacetat (X)

Do 50litrového reaktoru obsahujiciho 1,2-dichlorethan
(11 1) se za michani pridal meziprodukt obecného vzorce II

(3,34 kg) a néasledné bezvody octan sodny (0,308 kg).

Do ziskané sm&si se za michani pfidal roztok
methylglyoxalatu obecného vzorce VIII (1,6 kg) v 1,2-di-

chlorethanu (5 1).

Smd&s se zacala ohrivat a ohfivala se aZ do dosaZeni
vnit¥ni teploty 55 °C, pfi které se michala nasledujici 3

hodiny. Reakéni smes se analyzovala pomoci tenkovrstvé
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chromatografie na silikagelu, pfi které se jako elucni

soustava pouZil ethylacetdt a cyklohexan v poméru 6:4.
Po ukondeni reakce se reakcni smé&s zacala ochlazovat.

Ochlazend suspenze se vakuové filtrovala a poskytla
pevnou léatku, ktera se proplachla 1,2-dichlorethanem (1x

3,51 alx 1,51) a nasledné vodou (lx 13,4 1 a 1x 3,4 1).

produkt se sufil v proudu vzduchu v peci vyhtdté na

60 °C a? do dosaZeni konstantni hmotnosti.

Timto zplsobem se =ziskalo 4,31 kg (92,5% vytézek )
bezbarvé pevné latky s teplotou tani 205 °c, pti které

dochéazi k rozkladu.

lH-NMR (CDCl3): & (ppm): 7,99 (1H, s); 7,53 (2H, d);
7,47 (1H, d); 7,18 (2H, d); 7,04 (1H, d); 5,80 (1H, s);
4,05-4,3 (1H, sa);3,71 (3H, s); 2,38 (3H, s); 2,31 (3H, s).
IR (KBr) (cm)~: 3447,3; 1749,7; 1452,6; 1387,0;
1198,0; 1151,7; 1084,2; 823,7; 796,7.
MS (70 eV) m/e (%): 311 (2.0); 310 (9.0); 252 (13.7);
251 (100); 223 (3.6); 222 (2.0); 103 (1.1); 92 (4.4); 65
(2.8).

Pfiklad 3

6—Methyl—2—(4—methylfenyl)imidazo[l,Z—a]pyridin—B—(a—
-hydroxy)methylacetat (X)

Do 600litrového reaktoru obsahujiciho dichlormethan
(260 1) se za miché&ni pfidal meziprodukt obecného vzorce II

(95 kg) a potom bezvody octan sodny (8,8 kg).
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Potom se za michani pfi pokojové teploté pridal roztok
methylhemiacetéluthylglyoxalétu obecného vzorce IX (75 kg)
(62 1).

Reak&ni sm&s se zaclala ohfivat a oht#ivala se az do
dosaseni 40 °C a? 42 °C a pEi této teploté se michala po
dobu néasledujicich 4 hodin. Reakéni smés se analyzovala
tenkovrstvou chromatografii na silikagelu, pEi které se
jako eluéni soustava pouzil ethylacetat a cyklohexan Vv

poméru 6:4.

Po ukoncéeni reakce se reakéni smé&s ochladila na

teplotu 5°C.

Ochlazenad suspenze se potom odsttedovala a ziskana

pevna latka se propléchla dichlormethanem.

7ziskany produkt se sudil v proudu vzduchu pti pokojové
teploté&. Pevna latka se pri 28 °C suspendovala ve vodé
(355 1). Ziskana suspenze se opét odstfedovala za
sou&asného proplachovani vodou. Produkt se su3il proudem
vzduchu pri 60 °C. Timto zpusobem se ziskalo 121,4 kg
(91, 5% vytéZek) produktu se stejnymi vlastnostmi jako mé&l

produkt z pfikladu 2.

Priklad 4

6-Methyl—2—(4—methylfenyl)imidazo[l,z—a]pyridin—3—
methylcetat (XITI)

Do 50litrového reaktoru se umistil chloroform (9,6 1)
a thionylchlorid (2,02 1). Obsah reaktoru se ochladil na

5 °c a za michadni se ptidal roztok dimethylformamidu
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(2,0 1) v chloroformu (4,0 1). Reakce mé&la exotermicky

prubéh a reakéni smés dosédhla pokojové teploty.

P?¥i této teploté& se reakéni smé&s michala 45 min,
mé¥eno od okamZiku, kdy se zahdjilo pfidadvani jednotlivych

latek do reaktoru.

Reakéni smés se ochladila na vnit¥ni teplotu 5 °C az
10 °C a za michadni se ©po velkych <&astech ptidal
meziprodukt obecného vzorce X (6,0 kg) spoleéné s dal3im

chloroformem (3,3 1).

V michani pti pokojové teploté se pokracovalo

dalsi 2 hodiny.

Potom se po velkych Castech pfidal natrium
sulfoxyldt-aldehyd (Rongalite) a v michdni p?fi teploté
38 °C aZ 40 °C se pokracovalo dalsi 2 hodiny.

Reak&ni sm&s se ohfdla na 50 °C, pridal se
methanol (20 1), reakéni smé&s se prfi této teploté

prefiltrovala a sraZenina se proplachla methanolem.

Filtrat se zahustil destilaci za sniZeného tlaku
na objem pribliZné 13 1 za soucasného odstranéni

chloroformu s methanolem.

Potom se pfidala voda (6 1) a smé&s se ohrédla na
60 °C. Po prefiltrovani se filtrat ochladil na 40 °C a do
takto ochlazeného filtrdtu se pfidal 10% roztok hydroxidu

sodného (hmotn./obj.) s cilem nastavit pH 10 aZ 11.

Produkt se ochladil a p¥efiltroval.
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Tato surova vlhkd a pevnd latka se krystalizovala
s methanolem (20 1) horkou filtraci v uhliku (0,1 kg),

pfidala se voda (19 1) a smés se ochladila.

Ziskany produkt se su$il proudem vzduchu v peci,

kde se teplota zvysovala aZ na 60 °C.

Timto zplsobem se ziskalo 4,16 kg (73,1% vyté&Zek)
pevné latky s teplotou téani 133 °C aZ 135 °C.

'H-NMR (CDCl3): & (ppm): 7,83 (1H, s); 7,70 (2H, d);
7,55 (1H, d); 7,27 (2H, d); 7,06 (1H, dd); 4,02 (2H, s);
3,76 (3H, s); 2,40 (3H, s); 2,35 (3H, s).

IR (KBr) (cm)™: 1726,6; 1392,8; 1331,1; 1228,8;
1176, 8.

MS (70 eV) m/e (%): 296 (2,0); 295 (14,0); 294 (65,5);
237 (3,9); 236 (42,6); 235 (100); 233 (10,4); 221 (2,0);
220 (11,5); 219 (20,7); 92 (31,2); 86 (8,0); 84 (11,2); 65
(16) .

Priklad 5

N,N,6-Trimethyl-2-(4-methylfenyl)imidazo(1l,2-alpyridin-3-

acetamid (I)

Do reaktoru z nerezové oceli s kapacitou 50 1litrv,
ktery Jje wurcen pro praci =za zvySeného tlaku a ktery
obsahoval 39% roztok dimethylaminu v  ethylenglykolu
(hmotn. /hmotn.) (7,6 1), se pozvolna 2za michani pfidal

meziprodukt obecného vzorce XII (3,125 kqg).

Reaktor se uzavfel a ohfadl na teplotu 55 °C aZ 65 °C

tak, Ze tlak nepteséhl 24,1.10° Pa.
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Po tfech hodindch se chromatografii na tenké vrstvé
(silikagelové desky s fluorescenénim indikatorem; elucni
soustava: cyklohexan:methylchlorid:diethylamin(7:2:1}))

ovérilo ukonceni reakce.

Suspenze se ochlazovala dokud se nezru3il tlak v
reaktoru a potom se pfelila pres veodu (12 1), kterd se
nachédzela v nadobé z nerezové oceli opatfené mechanickym
michadlem. Do nadoby se nalily dal3i 4 1 vody a reaktor se
vyCistil. Suspenze se michala 2 hodiny pfi pokojové

teploté.

Suspenze se ochladila na 10 °C, prefiltrovala a

proplachla vodou (2x 3 1).

Ziskany produkt se su$il v proudu vzduchu p¥i teploté

60 °C, dokud nedos&hl konstantni hmotnosti.

Surovd pevnd latka se rekrystalizovala z acetonitrilu

(17 1).

Ziskany produkt se ochladil, ptfefiltroval, proplachl a
susil v peci ohtaté na 60 °C proudem vzduchu aZ do dosaZeni

konstantni hmotnosti.

Timto zplhsobem se ziskalo 2,84 kg (87% vytéZek)
bezbarvého produktu s teplotou tani 195 °C aZ 197 °C.

'H-NMR (CDC13): & (ppm): 7,98 (1H, s); 7,55 (2H, d4):
7,52 (1H, d); 7,26 (2H, d); 7,04 (1H, dd); 4,07 (2H, s);
2,94 (3H, s); 2,88 (3H, s); 2,40 (3H, s); 2,35 (3H, s).
B3c-NMR (CDCl;) (se zruSenim vazby H; v Sirokém
pasu) :166,161; 143,959; 143,682; 137,187; 131,717; 129,139;
128,217; 127,230; 121,990; 121,449; 116,355; 113,560;
37,288; 35,632; 29,973; 21,079; 18,249.
IR (KBr) (cm)™': 2980-3005; 1635,9; 1138,2; 825,7; 794,8.
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MS (70 eV) m/e (%): 309 (5,0)7 308 (41,2):; 307 (100); 236
(68,2); 235 (71,9); 233 (22,9); 222 (2,1); 221 (4,8); 220
(27,4); 219 (51,4); 92 (51,6); 65 (37,9).

ELEMENTARNT ANALYZA:

NALEZENO: C: 74,36 % H: 6,92 % N: 13,56 %
VYPOCTENO: C: 74,24 % H: 6,89 % N: 13,67 %
Priklad 6

N,N,6—Trimethyl—2—(4—methylfenyl)imidazo[l,Z—a]pyridin—B—
acetamid—[R—(R*,R*)]—2,3—dihydroxybutandioét (2:1)

Do 50litrového reaktoru naplnéného methanolem (25 1)

se pridala sloucenina obecného vzorce I (2,44 kg).

Reak&ni smé&s se ohtivala, dokud nedodlo k rozpusténi
viech pevnych latek a do ziskaného roztoku se p¥idal roztok

kyseliny L-(+)vinné (0,6 kg) Vv methanolu (4,5 1).

Ziskany produkt se zahustil destilaci do objemu
priblizZneé 18 1, ochladil a za promyvani stejnym

rozpoustédlem prefiltrovalo.

produkt se susil v proudu vzduchu, jehoZ teplota se

postupné zvySovala na priblizZné 60 °C.

Timto zpusobem se ziskalo 2,82 kg (93% vytézek)
referencni slou&eniny s teplotou tani 193 °c az 195 °C, pri
které dochazelo k rozkladu.

IR (KBr) (bezvoda forma) (cm’): 16,45,5; 1404, 4;
1344,6; 1275,1; 1147,8; 1138,2; 1115,0; 1076,4; 1022,4;
918,3; 825,7; 794,8; 719,6; 621,2; 600,0.
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ELEMENTARNI ANALYZA:

NALEZENO: C: 66,06 % H: 6,32 % N: 10,95 %

VYPOCTENO : C: 65,97 % H: 6,28 % N: 10,99 %
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpUsob ptipravy N,N,6-trimethyl-2- (4-methyl-

fenyl)imidazo[1,2—a]pyridin-3—acetamidu obecného vzorce I

N
7Y CH3
P /
H;C
CH;
EON(CH3)2
vy zn a ¢ e n ¥ t 1 m, e zahrnuje redukci

hydroxyesteru obecného vzorce X

CHs

reakci hydroxyesteru obecného vzorce X V dimethylformamidu
a nasledn& jeho uvedenim do reakce s iminovou soli obecného
vzorce XIII pfEipravenou in situ reakci thionylchloridu s

dimethylformamidem

VI,
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a naslednou redukci vhodnym redukénim &¢inidlem za vzniku

esteru obecného vzorce XII

=N
N /
H;C cH,
—0
(K
CH;

ktery se nésledné uvede do reakce s dimethylaminem v

polyhydroxylovaném rozpoustédle a pri vhodné teploté

2. Zpusob podle naroku 1 vy znadceny t inm,
ze se Jjako vhodné redukéni ¢&inidlo pro pripravu esteru
obecného vzorce XII pouzije redukéni <inidlo =zvolené =z
mnoziny zahrnujici natriumsulfoxilat~-formaldehyd nebo
s dimethylaminem v polyhydroxylovaném rozpouStédle, jakym
je ethylenglykol nebo propylenglykol, pfi teploté 30 °C aZ
70 °c.

3. Zplsob podle ndroku 1 vyznadceny t im Ze se
uvedeny 6-methyl-2-(4-methylfenyl)imidazo(l,2-a]jpyridin-3-
(x-hydroxy)methylacetdt obecného vzorce X ziskd uvedenim
slouceniny obecného vzorce II do reakce s methylglyoxalatem
obecného vzorce VIII nebo jeho methylhemiacetdlem obecného

vzorce IX
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N/
HsC X
CH;
vii,  (HO neve HO( IX
CO,CH;3 /CH_,COZCH_’; ’
, H;CO

v chlorovaném rozpoustédle, jakym je chloroform, 1,2-
dichlorethan nebo trichlorethylen, pri teploté 40 °C az
70 °C.

4. Zpusob podle naroku 2 vyznac¢ceny ¢t i m,
7e 6-methyl-2- (4-methylfenyl) imidazo [1,2-a]pyridin obecného
vzorce II je reakZnim produktem reakce 2—-amino-5-
methylpyridinu obecného vzorce Y a o-halogen-4-

methylacetofenonu obecného vzorce VI (X = Cl nebo Br)
Hj
NH,

v 1O
N VI.

H;C
c=>0
éHzX
kterd se provadi v toluenu a alkoholu s jednim aZz 3 atom
uhliku pfidanim baze, Jjakou je hydrogenuhlicitan sodny nebo
hydrogenuhlicitan draselny, pEi reakéni teploté 40 °C aZ

70 °C.
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5. zZpusob podle n&kterého z predchdzejicich narokl
vyznad¢eny tim Ze se volna baze obecného vzorce
I uvede do reakce s kyselinou, jakou je kyselina vinna,
kyselina oxalova nebo kyselina octova, v alkoholu, jakym je
methanol, ethanol nebo isopropanol, Jjako rozpoustédle,
pridem? molarni pomé&r kyseliny ku bazi se pohybuje od 0,4:1
do 1:1, a ziskanad s0l se krystalizuje se stupném cCistoty

vhodnym pro vyuziti v humdnni mediciné.

Zastupuje:
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