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(54) Nazov: Spésob pripravy 3-{2-[4-(6-fluér-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]etyl} -6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-

-4H-pyrido|[1,2-a]pyrimidin-4-6nu

(57)  Anotécia:

Je uvedeny spbsob pripravy 3-{2-[4-(6-flu6r-1,2-benzizo-
xazol-3-yl)-1-piperidinyl]etyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-
-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu v§eobecného vzorca (I)
a jeho farmaceuticky prijatefnych adi¢nych soli s kyselinou
zahfiiajtci reakciu oximu v8eobecného vzorca na uzavretie
kruhu v pritomnosti alkalického hydroxidu, alkalického
uhli¢itanu alebo alkali-C; 4-alkoxidu v C,4-alkanole ako
inertnom organickom rozpuitadle, konvertovanie vznik-
nutej bazy vieobecného vzorca (I) na adi¥nt sol’ s kyseli-
nou alebo uvolnenie volnej bazy vieobecného vzorca (1)
Z jej aditnej soli s kyselinou, charakterizovany tym, Ze za-
hffia reakciu halogénového derivatu vieobecného vzorca
(XIV), kde Hal je halogén, s piperidin-oximovym deriva-
tom v3eobecného vzorca (V) alebo jeho adidnej soli s ky-
selinou v pritomnosti bazy a uzavretie kruhu vzniknutého
oximu vSeobecného vzorca (II) v C,4-alkanole ako inert-
nom rozptidtadle. Spésob umoZiuje ekonomicki pripravu
produktu s vhodnou &istotou na farmaceutické ugely.
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Qpésob pripravy 3-{2-[4-(6-fluér-1 .2-benzizoxazol-3-yl)-1 -piperidi-
ny[]etyl}-6,7,8,9-tetrahydr0-2-metyl-4H-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-c’>nu

Oblast techniky

PredloZeny vynélez sa tyka pripravy 3-{2-[4-(6-fluér-1,2-benzizoxazol-

-3-yl)-1-piperidinyl]etyl} -6,7.8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1 .2-a]pyrimi-
din-4-6nu.

Zlucenina 3-{2-[4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1 -piperidinyl]etyl}-
-6,7.8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[l,2—a]pyrimid1’n—4-()n vzorca

\

N~qg
je zndme antipsychotické agens, ktoré ma INN (International Non-Proprietory

Name) nazov risperidon. Tato latka sa mdze pouZivat na liefenie ochoreni

spojenych s uvoliovanim serotoninu.

Doterajsi stav techniky

V patente HU-P 195,793 a zodpovedajicom EP-P 196,132 je opisanych

niekol'ko spésobov pripravy risperidonu vieobecného vzorca I. Podl'a jedného z

uvedenych spdsobov sa reaktivny derivat vieobecného vzorca
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kde W je reaktivna skupina, napr. halogén alebo esterova skupina O-sulfénovej
kyseliny, nechd reagovat v inertnom rozptstadle s benzizoxazolovym deri-

vatom vzorca

HN

\

N\O

Nevyhoda uvedeného spdsobu spociva v tom, Ze benzizoxazolovy derivat
vzorca IV sa pripravi varenim zodpovedajuceho piperidin-oximového derivatu

vzorca

HN

A

OH

v silne alkalickom prostredi a po¢as reakcie nereaguje iba pozadovany atém
fluéru v polohe orto, ale aj podla nasich experimentov, atém fluéru v polohe

para. pricom vznika dimér (asi 5 %) vzorca

H
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Ako je uvedené v porovnivacom priklade 1, kontaminuje uvedeny dimér
vzorca VI pozadovany benzizoxazolovy derivat vzorca IV. Dimér vzorca VI je
vyrazne menej rozpustnej$i neZ benzizoxazolovy derivat vzorca IV, a teda
prakticky nemdze byt odstraneny rekry3talizaciou. Nasledne pri konvertovani
benzizoxazolového derivatu vzorca [V, ktory je kontaminovany dimérom vzor-
ca VI. na risperidon obsahuje kone¢ny produkt asi 3 % neéistot vo forme dimé-

ru v§eobecného vzorca
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Ked'ze dimér vzorca VII je omnoho menej rozpustny nez risperidon, je

prakticky nemozné oddelit dimér vzorca (VII) od risperidonu, ¢o je zretelné z

porovnavacieho prikladu 2.

Podl'a d'alsicho znameho spdsobu sa risperidon pripravi reakciou aminu

vzorca

NH,
| Vil
N
s diketdnom vieobecného vzorca
o
L
N X
F
o
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kde L je odstupujica skupina. Avsak priprava diketéonu vicobecného vzorca [X
nie je v doterajSom stave techniky vobec opisand ani uvedena ako priklad, a

teda ma tento spdsob pripravy len teoreticky vyznam.
Podl'a d'alSieho znidmeho spésobu sa zlugenina vieobecného vzorca

Ly

kde L, jec odstupujica skupina, necha reagovat s piperidinovym derivatom

v§eobecného vzorca
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kde L je odstupujuca skupina. V doterajSom stave techniky chyba opis spdsobu

pripravy a z tohto dévodu ho odbornici v odbore nem6zu vykonavat,

Patent ES-P 2,050,069 si narokuje prekonanie nevyhod znamych spdso-
bov. Podl'a uvedenc¢ho $panielskeho patentu sa rcaktivny derivat vieobecného

vzorca [II neché reagovat s ketonom vzorca
HN
Xil

0] F

potom sa vzniknuty piperidénovy derivat vzorca

O
" N r Xt
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necha reagovat’ s hydroxylaminom a nakoniec sa tymto spdsobom pripraveny
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oxim vzorca

podrobi cyklizdcii v inertnom rozpuitadle v pritomnosti bazy. Cyklizacia, kto-
ra vedie k risperidonu, sa uskutocduje bud vo vode v pritomnosti alkalického
hydroxidu, alkalického uhli¢itanu alebo alkalického hydrogenuhli¢itanu, alebo

sa uskutolnuje v tetrahvdrofurdne alebo dioxane v pritomnosti alkalického



hydridu alebo alkalického alkoxidu. Uzavretie kruhu sa vyhodne uskuto¢nuje

vo vodnom prostredi, vyhodne za varu reakénej zmesi.

Vyhoda tohto spdsobu spo¢iva v tom, Ze nedochadza ku tvorbe diméru
vzorca VII. Avsak tento spdsob ma jeden velky nedostatok, a to Ze piperido-
novy derivat vzorca XIII vznikajici pri syntéze moze byt purifikovany len za
vel'mi komplikovanych podmienok bud chromatografiiou alebo cez zle krystali-
zujuci hydrochlorid. ¢o znamena, ze piperidonovy derivat sa ziska pri relativne
nizkych vytazkoch. Podla patentu ES-P 2,050,069 je vyrazok len 63.1%.
NavySe sa nam s takymito vytazkani nepodarilo spdsob reprodukovat, pretoze
podla naSich experimentov je vytazok hydrochloridu piperidonového derivatu
vieobecného vzorca XIII men3i nez 60 %. Podla patentu ES-P 2,050,069 je
vytazok konverzie piperidénového derivatu vzorca XII[ na zodpovedajici oxim
vzorca Il 76,2 %. Podarilo sa nam dany spésob podl'a patentu ES-P 2,050,069
reprodukovat’, aie len s vytazkom asi 63 %. Podla paientu ES-P 2,050,069 je
vytazok cyklizacie oximu vieobecného vzorca Il na risperidon 79 - 85 %, ale
my sme boli schopni dosiahnut len asi 75 %. Teda spdsob uvedeny v $paniel-
skom patente tiez nie je ekonomicky. Hore uvedeny sposob je opisany v porov-

-

ndvacom priklade 3.

Podstata vyndlezu

Cielom predlozeného vynalezu bolo vypracovat ekonomicky vyhodny

spOsob pripravy risperidonu.
Hore uvedeny ciel sa dosiahol a je uvedeny v tomto vynaleze.

Predlozeny vynédlez poskytuje spdsob pripravy 3-{2-[4-(6-fludr-1,2-
-benzizoxazol~3-yl)-l-piperidiny]]etyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido-
-[1.2-a]pyrimidin-4-6nu vzorca I a jeho farmaceuticky prijatel'nych adiénych
soli s kyselinou zahfiajuci reakciu oximu vzorca (II) na uzavretie kruhu v
pritomnosti alkalického hydroxidu, alkalického uhli¢itanu alebo altkali-C, 4-
alkoxidu v Cy,-alkanole ako inertnom organickom rozpustadle. konvertovanie

bazy vzorca [ na adi¢ni sol' s kyselinou alebo uvolnenie volnej bazy vzorca I z



jej aditnej soli s kyselinou, vyznacujuci sa tim, ze zahffia reakciu halogé-

nového derivatu vieobecného vzorca

N
Cr/ |
X\
N Hal

kde Hal je halogén, s piperidin-oximovym derivitom vzorca V alebo jeho
adi¢nou solou s kyselinou v pritomnosti bdzy a uzatvorenie kruhu pripraveného

oximu vzorca Il v C_;-alkanole ako inertnom rozpustadle.

Zistilo sa, Ze risperidon méze byt pripraveny s vysokymi vytazkami za
ekonomickych podmienok v Cistej forme reakciou oximu vzorca (II) za cykliza-
cie v pritomnosti alkalického hydroxidu, alkalického uhli¢itanu alebo alkali-C,.
s-alkoxidu v inertnom organickom rozpustadle, konvertovanim vzniknutej bazy
vzorca [ na adi¢nd sol' s kyselinou alebo uvol'nenim bazy vzorca I z jej adicne)
soli s kyselinou, pricom halogénovy derivat vieobecného vzorca XIV, kde Hal
je halogén, sa necha reagovat s piperidén-oximovym derivdtom vzorca V alebo
jeho adi¢nou sol'ou s kyselinou v pritomnosti bazy, ¢im déjde k uzavretiu kruhu
pripraveného oximu vseobeeného vzorca II v Cyy-alkanole ako inertnom

rozpustadle.

Pri priprave oximu vzorca II sa m6ze pouzivt ako baza anorganicka baza
(napr. hydrogenuhli¢itan sodny alebo uhli¢itan draselny) alebo organicka béaza

(napr. trietylamin alebo pyridin).

Podl'a spdsobu z predlozeného vynilezu po reakcii halogénového deriva-
tu vSeobecného vzorca XIV a piperidin-oximového derivatu vzorca V alebo
jeho adicnej soli s kyselinou precipituje oxim vzorca 1l v krystalickej forme a
mdze byt konvertovany v pritomnosti C;.4-alkanolu na risperidon vzorca I s

vytazkom asi 95 %.

Spdsob pripravy je pre odbornikov v odbore prekvapenim, pretoze sa
nemohlo predvidat ze by mohol byt piperidin-oximovy derivat vzorca V obsa-

hujuct dva kyslé atémy vodika alebo jeho sol’ selektivne alkylované v pritom-



nosti bazy len na atéme dusika. O to viac je prekvapujuice, ze oxim vzorca II

moéze byt izolovany s vytazkom presahujicim 80 %.

Dalej je prekvapujice, ze sposob podl'a predlozeného vynalezu umoziuje
uskuto¢fiovat’ cyklizaciu s vytazkom asi 95 %. aj ked podla patentu ES-P
2.050.069 je uzavretie kruhu oximu vzorca Il uskutofiované s vytazkom len
asi 75 %.

Vyhodou spdsobu podla predlozeného vynalezu je to, Ze farmaceuticky

Cisty produkt méze byt pripraveny vo vysokych vytazkoch.

Dalsie detaily predloZzeného vynédlezu je moZné najst v nasledujacich

prikladoch, ktoré nemaju predlozeny vyndlez nijako limitovat.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

Priprava 3-[2-[4-[(2,4-difluc')rfenyl)-(hydroxyimino)-metyl]-l-piperidinyl]etyl]-
-6.7.8.9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu (zlucenina vzor-
ca II)

Do roztoku 36,0 g (0.16 mol) 3-(2-ch1érety1)-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-
-4H-pyrido[1.2-alpyrimidin-4-6nu v 800 ml acetonitrilu sa prida 44,3 g 4-(2,4-
-difludrbenzoyl)-piperidin-oxim-hydrochloridu, 33.6 g hydrogenuhli¢itanu sod-
ného a 0,66 g (4 mmol) jodidu draselného. Reakéna zmes sa refluxuje pocas 5
hodin, ochladi na izbovu teplotu a rozpustadlo sa odstrani za vakua. Zvy$ok sa
nariedi 700 ml vody a extrahuje dvakrat 600 ml dichlérmetanu. Spojené orga-
nické vrstvy sa susia nad siranom sodnym a odparuju za vdkua, ¢im sa ziska

63,7 g pozadovanej zluceniny. Vytazok 92,5 %. Teplota topenia: 180 - 183 °C.



Priklad 2

Priprava 3-[2-[4-[(2,4-difluérfenyl)-(hydroxyimino)-metyl]-1-piperidinyl]etyl]-
-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-4-6nu (zlucenina

vzorca II)

Postupuje sa podla prikladu I, ale namiesto acetonitrilu sa pouZije meta-
nol. Tymto spésobom sa ziska 60.7 g produktu. ktory je vo vsetkych ohladoch

rovnaky ako zliCenina pripravend podl'a prikladu 1. Vytazok &ini 88,2 %.

Priklad 3

~

Priprava .>-[2-[4-[(2.4-difl‘uc')rfenyl)-(hydroxyimino)-metyl]-1-piperidinyl]etyl]—
-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu (zlG&enina vzor-
ca II)

Postupuje sa podla prikladu 1, ale namiesto acetonitrilu sa pouzije
etanol, ¢im sa ziska 62,1 g produktu, ktory je vo v3etkych ohladoch rovnaky

ako zlac¢enina pripravena podl'a prikladu 1. VytazZok &ini 90,1 %.

Priklad 4

Priprava  3-{2-[4-(6-fludér-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]etyl}-6,7,8,9-

-tetrahydro-2-metyl-4//-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-6nu (risperidon vzorca I)

Do roztoku 5,4 g (0,1 mol) metylatu sodného v 60 ml metanolu sa za
miesSania pri izbovej teplote prida 8,6 g (0,02 mol) 3-[2-[4-[(2,4-difludrfenyl)-
-(hydroxyimino)-metyl]-1-piperidinyl]etyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-py-
rido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu. Reak¢néd zmes sa refluxuje pocas 30 minut, potom
sa prida 100 ml vody. Vyprecipitovany krystalicky produkt sa odfiltruje.
premyje vodou a sudi, ¢im sa ziska 7.9 g pozadovanej zluCeniny. Vytazok ¢&ini
96.3 %. Podl'a HPLC je celkové mnoZstvo necistdt mensie nez 0,2 % a produkt
nie je kontaminovany viacej ako z 0.1 %. Produkt spifia vo vietkych ohladoch

poziadavky uvedené v Pharmeuropa Vol. 10. No. 2. June 1988,



Priktad 5

Priprava  3-{2-[4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1 -piperidinyl]etyl}-6,7,8,9-

-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-¢]pyrimidin-4-6nu (risperidon vzorca [)

Postupuje sa podl'a prikladu 4, ale namiesto metanolu sa pouzije etanol,
¢im sa ziska 7,7 g produktu, ktory je vo vsetkych ohladoch rovnaky ako

zliCenina pripravena podla prikladu 4. Vyfazok &ini 94,5 %.

Priklad 6

Priprava 3-{2-[4-(6-flubr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]etyl}-6,7,8,9-
-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu (risperidon vzorca D

Postupuje sa podla prikladu 4, ale namiesto metanolu sa pouzije 2-propa-
nol, ¢im sa ziska 7.5 g pozadovanej zliceniny, ktora je vo vietkych ohl'adoch

rovnaka ako zluCenina pripravend podla prikladu 4. Vytazok ¢ini 91,4 %.

Porovnavaci priklad |

Priprava 4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-piperidinu (zlG&enina vieobecného

vzorca IV; reprodukcia prikladu | odsek 4 z HU-P 195,793)

Suspenzia 11 g 4-(2.4-difluér-benzoyl)piperidin-oxim-hydrochloridu a
25 g hydroxidu draselného v 25 ml vody sa za miesania podas 2 hodin zahrieva
do varu. Reakénd zmes sa ochladi na izbovi teplotu a extrahuje toluénom.
Organicka fdza sa su3f nad bezvodym siranom sodnym a odparuje za vakua.
Zvysny surovy produkt sa rekrystalizuje z petroléteru, ¢im sa ziska 7,1 g poza-
dovanej zluceniny. Podla HPLC-MS produkt obsahuje 5 % 4-{6-[4'-(6'-fludr-
-1'.2"-benzizoxazol-3'-yl)-piperidin-1'-yl]-1,2-benzizoxazol-3-yl} -piperidinu

ako kontaminaciu (zli¢enina vzorca VI).
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Hore pripraveny produkt (2,0 g) sa separuje stipcovou chromatografiou
(eluent: chlorform-metanol 9:1), ¢im sa ziska 57 mg 4-{6-[4'-(6'-fludr-1",2'-
-benzizoxazol-3'-yl)-piperidin-1'-yl]-1,2-benzizoxazol-3-yl}-piperidin. Teplota

topenia: 234 - 237 °C.

pmr (DMSO-dg): 8, ppm 1.95 (m, 4H, piperidin-CH,-3",5"), 2,12 (m, 4H,
piperidin-3.5). 3,10 (m. 4H, piperidin-NCH,-2,6), 3,34 (b, xH, piperidin-NCH,-
2'.6'+voda), 4,03 (m, 2H, piperidin-4+piperidin-4'), 7,13 (m, 2H, fenyl-4,5),
7,31 (m, 1H, fenyl-5"), 7,68-7,80 (m, 2H, fenyl-7+fenyl-7"), 8,05 (m, 1H, fenyl-
4.

Porovnavaci priklad 2

A) Priprava 3-{2-[4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-I-piperidinyl]etyl}-
-6.7.8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1.,2-a]pyrimidin-4-6nu  (risperidon
vzorca I; reprodukcia prikladu 1, odsek 5 z HU-P 195,793)

Zmes 5,3 g (0,02 mol) z 3-(2-chldretyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-
-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-4-6nu, 4,4 g (0,02 mol) 4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-
-yl)-piperidinu, 8 g (0,075 mol) uhli¢itanu sodného a 0,1 ¢ jodidu sodného v
90 ml N,N-dimctylformamidu sa za mieSania cez noc zahrieva pri teplote 85 -
90 °C. Reak¢nd zmes sa ochladi. naleje do vody a vyprecipitovany krystalicky
produkt sa rekrystalizuje zo zmesi N,N-dimetylformamidu a 2-propanolu, ¢im
sa ziska 3,6 g pozadovanej zluceniny. VytaZok ¢ini 45 %. Teplota topenia: 168
- 170 °C. Podl'a HPLC-MS produkt obsahuje 3 % z 3-{2-[4-{6-(6'-fludr-1',2'-
-benzizoxazol-3'-yl)-1'-piperidinyl]-1,2-benzizoxazol-3-yl}-1-piperidinyl]-
etyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu ako konta-

minantu zluCeniny vieobecného vzorca VII.

Hore uvedeny produkt (2,5 g) sa chromatografuje na stipci silikagélu
(eluent: chloroform - metanol 9:1). ¢im sa ziska 10 mg ¢istého 3-{2-[4-{6-(6'-
-fluor-1',2"-benzizoxazol-3'-yl)-1'-piperidinyl]-1,2-benzizoxazol-3-yl}-1-pipe-
ridinyl]etyl}-6.7.8.9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu ako

kontaminantu. Teplota topenia: 208 - 213 °C.
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B) Priprava  3-{2-[4-{6-(6'-fluér-1',2'-benzizoxazol-3'-yl)-1 "-piperidinyl]-1,2-
-benzizoxazol-3-yl}-1-piperidinyl]etyl} -6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-

-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-6nu (zltéenina vieobecného vzorca VID)

Roztok 50 mg (0.12 mmol) 4-{6-[4'-(6'—f1uér-1',2'-benzizoxazol-3'-yl)-
-piperidin-1'-yl]-1.2-benzizoxazol-3-yl}-piperidinu pripraveného podla porov-
navacieho prikladu 1, 27 mg (0,12 mmol) 3-(2-chlo’retyl)-6,7,8,9—tetrahydro-2—
-metyl-4H-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-6nu, 82 mg (0,6 mmol) uhli¢itanu drasel-
ného a katalytické mnozstvo jodidu draselného v acetonitrile sa za mie3ania po
dobu 6 hodin zahrieva do varu. Reakénd zmes sa ochladi a rozpustadlo sa
odparuje za vdkua. Do zvysku sa prida 5 ml vody a zmes sa dvakrat extrahuje
5 ml dichlérmetanu. Organickd faza sa susi nad bezvodym siranom sodnym a
odparuje za vakua, ¢im sa ziska 50 mg pozadovanej zliceniny. Vytazok &ini
68 %. Teplota topenia: 209 - 213 °C. Produkt je vietkych ohladoch rovnaky

ako produkt izolovany chromatografiou podla odseku A).

pmr (DMSO-dg): 8, ppm 1,8 (m, 6H, tetrahydropyrido[l,2-a]pyrimid1’n-7,8,9),
2.10 (m. 4H. piperidin-CH,-3",5"), 2,12 (m, 4H, piperidin-3,5), 2,30 (s, 3H,
CHj), 2,55 (t, 2H, CH3), 2,83 (t, 2H, CH3), 3,18 (m, 4H, piperidin-NCH,-2,6),
3.30 (b, xH. piperidin-NCH,-2',6"), 4,01 (m, 2H, piperidin-4+piperidin-4"), 7,11
(m. 2H, fenyl-4,5). 7.30 (m, 1H. fenyl-5"), 7,61-7,83 (m, 2H, fenyl-7+fenyl-7'),
8.00 (m, 1H. fenyl-4").

Porovndavaci priklad 3
Reprodukcia prikladov 8.9, 10 a 11 z ES-P 2,050,069

A) Priprava 3-[2-[4-(2,4-diflu(’)r-benzoyl)piperidino]etyl]-6,7,8,9-tetrahydro-
-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-dnu

Suspenzia 29.2 g (0,1116 mol) 4-(2.4-difluérbenzoyl)-piperidin-hydro-
chloridu. 25,3 g (0.1117 mol) 3-(2-chloretyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-
-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-6nu. 500 ml acetonitrilu, 19,6 g (0,2333 mol)

hydrogenuhli¢itanu sodného a 0.25 g (0,0015 mol) jodidu draselného sa za
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mieSania zahrieva pocas 10 mintut do varu. Reakéna zmes sa ochladi na izbovu
teplotu. do zvySku sa pridd 200 ml vody, zmes sa mieSa pocas 30 minit a
extrahuje 200 ml dichlérmetdnu. Organickad faza sa oddeli, su$i nad siranom
horecnatym, filtruje a filtrat sa odparuje. Tymto spdsobom ziskany olejovity

zvySok sa purifikuje nasledujicim spdésobom:

I) Olejovity zvySok sa purifikuje na stipci silikagélu; eluent: chlorform-
metanol 9:1. Frakcie obsahujuce produkt sa spoja a odparuju. Zvysok sa
rozpusti v 200 ml dichlérmetanu, roztok sa nasyti plynnym chlorovodikom,
vyprecipitovany krystalicky produkt sa filtruje a su3f, ¢im sa ziska 32,1 g

pozadovanej zluCeniny. Vytazok ¢ini 58,9 %. Podla HPLC ¢ini ¢&istota
produktu 96.8 %.

II) Olejovity zvySok sa rozpusti v 200 ml dichlérmetanu, roztok sa nasyti
plynnym chlorovodikom. Pretoze Ziadny krystalicky produkt z roztoku nevy-
precipituje, rozpustadlo sa odpari. Zvy$ny olejovity produkt sa trituruje dietyl-
¢terom dlhsi Cas. KryStalizdcia sa iniciuje naockovanim krystalmi pozadovanej
latky, ¢im sa ziska 27.9 g pozadovanej zla¢eniny. Vytazok &in{ 51,2 %. Podla

IIPLC je ¢istota produktu 94.8 %.

B) Priprava 3-[2-[4-[(2,4-difluérfenyl)-(hydroxyimino)-metyl]-1 -piperidinyl]-
etyl]-6,7,8.9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-6nu

Do roztoku 7,0 g (0,0143 mol) 3-[2-[4-(2,4-difludérbenzoyl)-piperidi-
nojetyl]-6.7.8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu, 70 ml
pyridinu, 5.4 g (0,0777 mol) hydroxylamin-hydrochloridu a 100 ml etanolu sa
pridd 1,6 g (0.0286 mol) hydroxidu draselného. Reak&na zmes sa zahrieva do
varu pocas 10 hodin, ochladi na izbovi teplotu a rozpuitadlo sa odstrani za
vakua. Do zvySku sa pridd 100 ml vody a zmes sa extrahuje 100 ml dichlérme-
tanu. Organickd faza sa premyje dvakrat 50 ml vody, susi nad bezvodym sira-
nom hore¢natym a odparuje. Zvy$ny surovy produkt sa rekrystalizuje z etyl-
acetatu. ¢im sa ziska 4,2 g 3-[2-[4-[(2.4-difludrfenyl)-(hydroxyimino)-metyl]-
-l-piperidinyljetyl]-6,7.8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-
-6nu. Vytazok ¢ini 65,1 %. Podl'a HPLC je ¢istota produktu 97.2 %,
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C) Priprava 3-{2-[4-(6-fludr-1 ,2-benzizoxazol-3-yl)-l-piperidinyl]etyl} -
-6.7,8.9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1 .2-ajpyrimidin-4-6nu

Do suspenzie 40 mg (0,9166 mmol) 55 % hydridu sodného a 2 ml
tetrahydrofurdnu sa prida 0.1089 g (0,2532 mmol) 3-[2-[4-[(2,4-difluérfenyl)-
-(hydroxyimino)-metyl]-l-piperidiny!]etyl]-6,7,8,9-tetrahydr0-2-metyl-4H-py-
rido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu. Reakéna zmes sa zahrieva do varu pocas 1 hodiny,
potom sa prida 5 ml vody a zmes sa extrahuje dvakrat 10 ml dichlérmetéanu.
Spojené organické fazy sa susia nad siranom hore¢natym, ¢im sa ziska 80 mg
pozadovanej zli¢eniny. Vytazok &ini 77 %. Podla HPLC je ¢istota produktu
97,5 %.

D) Priprava 3—{2-[4—(6—fluér-1.2-bcnzizoxazol-3-yl)—l-piperidinyl]etyl}-
-6,7.8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1 .2-a]pyrimidin-4-dnu

Roztok 1 g (0,0023 mol) 3-[2-[4-[(2,4-dif1uérfenyl)-(hydroxyimino)-me-
tyl]-1-piperidinyl]etyl]-6,7,8,9-tetrahydro—2—metyl—4H-pyrid0[1,2-a]pyrimid1’n-
-4-0nu a 1 g hydroxidu draselného v 10 ml vody sa zahrieva do varu pocas |
hodiny. Reakéna zmes sa ochladi na izbovu teplotu a extrahuje dvakrat 10 ml
dichlérmetanu. Organickd fdza sa odparuje, ¢im sa ziska 0,70 g 3-{2-[4-(6-
-fluér-l,Z-benzizoxazol-B-yl)-l-piperidinyl]etyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-
-4H-pyrido[1.2-a]pyrimidin-4-6nu. Vytazok ¢&ini 73,5 %. Podla HPLC je
Cistota produktu 96,4 %.
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PATENTOVE NAROKY

Spdsob pripravy 3-{2-[4-(6-fludr-1.2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]-
etyl}-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4 H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6nu

N\o

vzorca

a jeho farmaceuticky prijatel'nych adi¢nych soli s kyselinou zahfiajuci

reakciu oximu vzorca

. N
O\(QIF
0
|
N, F
OH

na uzavretie kruhu v pritomnosti alkalického hydroxidu, alkalického
uhli¢itanu alebo alkali-Cy.4-alkoxidu v inertnom organickom rozpustadle,
konvertovanie vzniknutej bazy vSeobecného vzorca I na adié¢nt sol s
kyselinou alebo uvolnenie volnej bdzy vieobecného vzorca I z jej
adi¢nej soli s kyselinou, vyznalujici sa tym, Ze zahfiia reakciu

halogénového derivatu vseobecného vzorca

C(N |
N Hal Xiv

o)

kde Hal je halogén, s piperidin-oximovym derivatom vzorca
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HN
4
F
OH
alebo jeho adicnej soli s kyselinou v pritomnosti bazy a uzavretie kruhu

vzniknutého oximu vieobecného vzorca (IT) v Cy.salkanole ako inertnom

rozpustadie.

Spdsob podla naroku 1, vyznacujici sa tym, Ze zahfiia pouzitie halogé-

nového derivatu vieobecného vzorca XIV, kde Hal znamena chldr.

Spésob podla ndroku 1, vyznadujici sa tym, Ze zahfiia pouzitie hydro-

chloridu piperidin-oximového derivatu vzorca V.

Sposob podla naroku 1. vyznadujici sa tym, ze zahriia pouzitie hydro-

genuhli¢itanu sodného ako bazy.

Spdésob podla naroku 1. vyznadujici sa tym, Ze zahriia pouZitie meta-
p )

nolu ako C,_4-alkanolu.

Spdsob podla naroku 1. vyznaéujici sa tym, ze zahria pouZitie etanolu

ako C;_4-alkanolu.

Spdsob podla ndroku 1. vyznaéujici sa tym, Ze zahriia pouzitie izopro-

panolu ako C;.4-alkanolu.
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