
JP 4297785 B2 2009.7.15

10

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(II)
【化１】

で表されるオキシムを、不活性有機溶媒中、アルカリ水酸化物、アルカリ炭酸塩又はアル
カリＣ1～4アルコキシドの存在下における閉環反応に供し、このようにして得られた式(
Ｉ)で表される塩基を酸付加塩に変換するか、又はその酸付加塩から式(Ｉ)で表される塩
基を遊離させることによって、式(Ｉ)
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【化２】

で表される3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エ
チル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン及び薬学上
許容されるその酸付加塩を製造する方法であって、一般式(XIV)

【化３】

（式中、Halはハロゲンである）で表されるハロゲン誘導体を、塩基の存在下、式(Ｖ)
【化４】

で表されるピペリジンオキシム誘導体又はその酸付加塩と反応させ、生成された式(II)で
表されるオキシムの閉環反応において、不活性溶媒としてＣ1～4アルカノールを使用する
ことを特徴とする3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジ
ニル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの製
法。
【請求項２】
　一般式(XIV)におけるHalが塩素であるハロゲン誘導体を使用する請求項１記載の製法。
【請求項３】
　式(Ｖ)で表されるピペリジンオキシム誘導体の塩酸塩を使用する請求項１記載の製法。
【請求項４】
　塩基として炭酸水素ナトリウムを使用する請求項１記載の製法。
【請求項５】
　Ｃ1～4アルカノールとしてメタノールを使用する請求項１記載の製法。
【請求項６】
　Ｃ1～4アルカノールとしてエタノールを使用する請求項１記載の製法。
【請求項７】
　Ｃ1～4アルカノールとしてイソプロパノールを使用する請求項１記載の製法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]
エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの製法に
関する。
【０００２】
　式(Ｉ)
【化１】

で表される化合物3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジ
ニル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンは、
セロトニンの放出に関連する疾患の治療に使用される、INN（国際一般的名称）リスペリ
ドンを有する公知の抗精神病薬である。
【背景技術】
【０００３】
　ハンガリー国特許第195,793号及び対応するヨーロッパ特許第196,132号には、式(Ｉ)で
表されるリスペリドンのいくつかの製法が開示されている。これらの方法の１つによれば
、不活性溶媒中において、一般式(III)

【化２】

（式中、Ｗは、反応性基、例えば、ハロゲン又はＯ-スルホン酸エステル基である）で表
される反応性誘導体を、式(IV)
【化３】

で表されるベンズイソキサゾール誘導体と反応させる。
【０００４】
　この方法の欠点は、式(IV)で表されるベンズイソキサゾール誘導体が、強いアルカリ性
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の媒体中において、式(Ｖ)
【化４】

で表される対応するピペリジンオキシム誘導体を沸騰させることによって調製されるが、
この反応の過程において、所望のオルト位のフッ素原子だけでなく、発明者らの実験によ
れば、パラ位のフッ素原子も、約５％の割合で反応に関与して、式(VI)
【化５】

で表される二量体を生成することである。
【０００５】
　後述の比較例１に示されるように、式(VI)で表される二量体は、式(IV)で表される所望
のベンズイソキサゾール誘導体を汚染する。式(VI)で表される二量体は、式(IV)で表され
るベンズイソキサゾールよりも明らかに溶解性に劣り、従って、実質的に、再結晶によっ
ては除去されない。その結果、式(VI)で表される二量体で汚染された式(IV)で表されるベ
ンズイソキサゾール誘導体をリスペリドンに変換する際には、最終生成物は、式(VII)
【化６】

で表される二量体不純物約３％を含有する。
【０００６】
　式(VII)で表される二量体はリスペリドンよりも溶解性にかなり劣るため、リスペリド
ンから式(VII)で表される二量体を除去することは実質的に不可能である。このような事
実は、比較例２において明確に示される。
【０００７】
　他の公知の方法によれば、リスペリドンは、式(VIII)
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【化７】

で表されるアミンを、一般式(IX)
【化８】

（式中、Ｌは離脱基である）で表されるジケトンと反応させることによって調製される。
しかし、一般式(IX)で表されるジケトンの調製は、従来の技術文献には開示又は例示され
ておらず、従って、この製法は、理論的には重要ではない。
【０００８】
　さらに他の公知の方法によれば、一般式(Ｘ)
【化９】

（式中、Ｌ1は離脱基である）で表される化合物を、一般式(XI)
【化１０】

（式中、Ｌは離脱基である）で表されるピペリジン誘導体と反応させる。従来技術文献は
、実施を可能にする開示に欠け、この理由のため、当業者が該方法を実施することができ
ない。
【０００９】
　スペイン国特許第2,050,069号は、公知の方法の欠点を解消することを目的とするもの
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である。このスペイン国特許によれば、一般式(III)で表される反応性誘導体を、式(XII)
【化１１】

で表されるケトンと反応させ、その後、生成した式(XIII)
【化１２】

で表されるピペリドン誘導体を、ヒドロキシアミンと反応させ、最後に、このようにして
得られた式(II)
【化１３】

で表されるオキシムを、塩基の存在下、不活性溶媒中での環化に供している。リスペリド
ンを生ずる環化は、アルカリ水酸化物、アルカリ炭酸塩又はアルカリ炭酸水素塩の存在下
、水中で行われるか、又はアルカリ水素化物又はアルカリアルコキシドの存在下、テトラ
ヒドロフラン又はジオキサン中で行われる。閉環反応は、好ましくは、水性媒体中、有利
には、反応混合物の沸点において行われる。
【００１０】
　この方法の利点は、式(VII)で表される二量体の生成が排除されることである。しかし
、この方法は、合成の間に生成した式(XIII)で表されるピペリドン誘導体が、クロマトグ
ラフィーによる又は結晶性に乏しい塩酸塩を経由する非常に煩雑な様式でしか精製されな
いとの理由から非常に重大な欠点を伴う。この結果、ピペリドン誘導体は、相対的に低い
収率でしか得られない。スペイン国特許第2,050,069号によれば、収率はわずかに63.1％
である。さらに、発明者らの実験によれば、式(XIII)で表されるピペリドン誘導体の塩酸
塩の収率は６０％以下であったため、上記の収率で上記方法を再現することができなかっ
た。スペイン国特許第2,05,069号によれば、式(XIII)で表されるピペリドン誘導体の対応
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する式(II)で表されるオキシムへの変換は収率76.2％で行われている。発明者らは、スペ
イン国特許第2,050,069号による方法を、収率約６３％でのみ再現することができた。ス
ペイン国特許第2,050,069号によれば、式(II)で表されるオキシムのリスペリドンへの環
化の収率は７９～８５％であるが、発明者らは、収率約７５％でのみ再現できた。このよ
うに、スペイン国特許に開示された方法は経済的ではない。上述の点は、比較例３によっ
て説明される。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明の目的は、リスペリドンの経済的な製法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　上記目的は、本発明によって解決される。
【００１３】
　本発明によれば、式(II)で表されるオキシムを、不活性有機溶媒としてＣ1～4アルカノ
ール中、アルカリ水酸化物、アルカリ炭酸塩又はアルカリＣ1～4アルコキシドの存在下に
おける閉環反応に供し、このようにして得られた式(Ｉ)で表される塩基を酸付加塩に変換
するか、又はその酸付加塩から式(Ｉ)で表される塩基を遊離させることによって、式(Ｉ)
で表される3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エ
チル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン及び薬学上
許容されるその酸付加塩を製造する方法であって、一般式(XIV)

【化１４】

（式中、Halはハロゲンである）で表されるハロゲン誘導体を、塩基の存在下、式(Ｖ)で
表されるピペリジンオキシム誘導体又はその酸付加塩と反応させ、生成された式(II)で表
されるオキシムの閉環反応において、不活性溶媒としてＣ1～4アルカノールを使用するこ
とを特徴とする3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニ
ル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの製法
が提供される。
【００１４】
　発明者らは、式(II)で表されるオキシムを、不活性有機溶媒中、アルカリ水酸化物、ア
ルカリ炭酸塩又はアルカリＣ1～4アルコキシドの存在下における環化に供し、このように
して得られた式(Ｉ)で表される塩基を酸付加塩に変換するか、又はその酸付加塩から式(
Ｉ)で表される塩基を遊離させることによってリスペリドンを製造するに当たり、一般式(
XIV)（式中、Halはハロゲンである）で表されるハロゲン誘導体を、塩基の存在下、式(Ｖ
)で表されるピペリジンオキシム誘導体又はその酸付加塩と反応させ、生成された式(II)
で表されるオキシムの閉環反応において、不活性溶媒としてＣ1～4アルカノールを使用す
ることにより、リスペリドンが、高収率かつ純粋な形で経済的に製造されるとの知見を得
て、本発明に至った。
【００１５】
　式(II)で表されるオキシムの調製において、塩基として、無機塩基（例えば、炭酸水素
ナトリウム又は炭酸カリウム）又は有機塩基（例えば、トリエチルアミン又はピリジン）
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を使用できる。
【００１６】
　本発明の方法によれば、一般式(XIV)で表されるハロゲン誘導体と、式(Ｖ)で表される
ピペリジンオキシム誘導体又はその酸付加塩との反応の後、式(II)で表されるオキシムが
結晶の形で沈殿し、Ｃ1～4アルカノールの存在下において、式(Ｉ)で表されるリスペリド
ンに、約９５％の収率で変換される。
【００１７】
　本発明の方法は、酸性水素原子２個を含有する式(Ｖ)で表されるピペリジンオキシム誘
導体又はその塩が、塩基の存在下、窒素原子でのみ選択的にアルキル化されることは予測
されないため、当業者にとって驚くべきことである。この点は、式(II)で表されるオキシ
ムが８０％を超える収率で単離されるため、さらに驚くべきことである。
【００１８】
　さらに、スペイン国特許第2,050,069号によれば、式(II)で表されるオキシムの閉環反
応は収率約７５％で実施されるのに対して、本発明の方法では、環化を収率約９５％で実
施できることも驚くべきことである。
【００１９】
　本発明の方法の利点は、薬学的に純粋な生成物を高い収率で製造できることにある。
【００２０】
　本発明のさらなる詳細は、下記の実施例において認識されるが、本発明の保護の範囲は
、これら実施例に限定されない。
【実施例１】
【００２１】
　3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)-メチル)-1-ピペリジニル]エ
チル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン（式(II)で
表される化合物）の調製
【００２２】
　アセトニトリル800ml中に3-(2-クロロエチル)-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピ
リド[1,2-a]ピリミジン-4-オン36.0ｇ（0.16モル）を含有する溶液に、4-(2,4-ジフルオ
ロベンゾイル)-ピペリジンオキシム塩酸塩44.3ｇ、炭酸水素ナトリウム33.6ｇ及びヨウ化
カリウム0.66ｇ（４ミリモル）を添加した。反応混合物を５時間還流し、室温に冷却し、
真空下で溶媒を除去した。残渣を水700mlにて採取し、各回ジクロロメタン600mlにて２回
抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムにて乾燥し、真空下で蒸発させた。このよう
にして、題記化合物63.7ｇを得た。収率：92.5％。融点：180～183℃。
【実施例２】
【００２３】
　3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)-メチル)-1-ピペリジニル]エ
チル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン（式(II)で
表される化合物）の調製
【００２４】
　実施例１に記載の如くして、ただし、アセトニトリルの代わりに、メタノールを使用し
て操作を行った。このようにして、実施例１に従って調製された化合物と全ての点で同一
である生成物60.7ｇを得た。収率：88.2％。
【実施例３】
【００２５】
　3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)-メチル)-1-ピペリジニル]エ
チル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン（式(II)で
表される化合物）の調製
【００２６】
　実施例１に記載の如くして、ただし、アセトニトリルの代わりに、エタノールを使用し
て操作を行った。このようにして、実施例１に従って調製された化合物と全ての点で同一
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である生成物62.1ｇを得た。収率：90.1％。
【実施例４】
【００２７】
　3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル}-6,
7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン（式(Ｉ)で表される
リスペリドン）の調製
【００２８】
　メタノール６０ml中にナトリウムメチラート５.４ｇ（０.１モル）を含有する溶液に、
撹拌しながら、室温において、3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)
-メチル)-1-ピペリジニル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピ
リミジン-4-オン８.６ｇ（0.02モル）を添加した。反応混合物を３０分間還流し、ついで
、水100mlを添加した。沈殿した結晶性生成物を濾取し、水にて洗浄し、乾燥させた。こ
のようにして、題記化合物７.９ｇを得た（収率96.3％）。HPLC分析によれば、不純物の
総量は０.２％であり、生成物は、それぞれ０.１％以上の量の汚染物を含有していなかっ
た。生成物は、全ての点で、欧州薬局方 Vol. 10, No.２, 1988年６月の要件を満足する
。
【実施例５】
【００２９】
　3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル}-6,
7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン（式(Ｉ)で表される
リスペリドン）の調製
【００３０】
　実施例４に記載の如くして、ただし、メタノールの代わりに、エタノールを使用して操
作を行った。このようにして、題記化合物７.７ｇを得た（収率94.5％）。生成物は、実
施例４に従って調製された化合物と全ての点で同一であった。
【実施例６】
【００３１】
　3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル}-6,
7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン（式(Ｉ)で表される
リスペリドン）の調製
【００３２】
　実施例４に記載の如くして、ただし、メタノールの代わりに、２-プロパノールを使用
して操作を行った。このようにして、題記化合物７.５ｇを得た（収率91.4％）。生成物
は、実施例４によって調製された化合物と全ての点で同一であった。
【００３３】
　比較例１
　4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-ピペリジンの調製（式(IV)で表さ
れる化合物；ハンガリー国特許第159,793号の実施例１，パラグラフ４の再現）
【００３４】
　水２５ml中に4-(2,4-ジフルオロベンゾイル)ピペリジンオキシム塩酸塩１１ｇ及び水酸
化カリウム２５ｇを含有する懸濁液を、攪拌しながら、２時間、加熱沸騰させた。反応混
合物を室温に冷却し、トルエンにて抽出した。有機相を、無水の硫酸ナトリウムにて乾燥
し、真空下で蒸発させた。残留する粗製生成物を石油エーテルから再結晶した。このよう
にして、題記化合物７.１ｇを得た。HPLC-MS分析によれば、生成物は、汚染物として、4-
{6-[4'-(6'-フルオロ-1',2'-ベンズイソキサゾール-3'-イル)-ピペリジン-1'-イル]-1,2-
ベンズイソキサゾール-3-イル}-ピペリジン（式(VI)で表される化合物）５％を含有して
いた。
【００３５】
　上記生成物２.０ｇを、カラムクロマトグラフィー（溶離液：クロロホルム／メタノー
ルの９／１混合物）による分離に供した。このようにして、4-{6-[4'-(6'-フルオロ-1',2
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'-ベンズイソキサゾール-3'-イル)-ピペリジン-1'-イル]-1,2-ベンズイソキサゾール-3-
イル}-ピペリジン５７mgが得られた。融点：234～237℃。
【００３６】
　PMR(DMSO-d6)：δ,ppm 1.95(m, 4H, ピペリジン-CH2-3',5'), 2.12(m, 4H, ピペリジン
-3,5), 3.10(m, 4H, ピペリジン-NCH2-2,6), 3.34(b, xH, ピペリジン-NCH2-2',6'＋水),
 4.03(m, 2H, ピペリジン-4＋ピペリジン-4'), 7.13(m, 2H, フェニル-4,5), 7.31(m, 1H
, フェニル-5'), 7.68-7.80(m, 2H, フェニル-7＋フェニル-7'), 8.05(m, 1H, フェニル-
4')
【００３７】
　比較例２
　Ａ）3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル
}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの調製（式(Ｉ）
で表されるリスペリドン；ハンガリー国特許第195,793号の実施例１，パラグラフ５の再
現）
【００３８】
　N,N-ジメチルホルムアミド９０ml中における、3-(2-クロロエチル)-6,7,8,9-テトラヒ
ドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン５.３ｇ（0.02モル）、4-(6-フルオ
ロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-ピペリジン４.４ｇ（0.02モル）、炭酸ナトリウ
ム８ｇ（0.075モル）及びヨウ化カリウム０.１ｇの混合物を、攪拌しながら、一夜、８５
～９０℃において加熱した。反応混合物を冷却し、水に注ぎ、沈殿した結晶性生成物を、
N,N-ジメチルホルムアミド及び2-プロパノールの混合物から再結晶した。このようにして
、題記化合物３.６ｇを得た。収率：４５％。融点：168～170℃。HPLC MS分析によれば、
生成物は、式(VII)で表される汚染化合物として、3-{2-[4-(6-(4'-(6'-フルオロ-1',2'-
ベンズイソキサゾール-3'-イル)-1'-ピペリジニル)-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-
1-ピペリジニル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-
4-オン３％を含有していた。
【００３９】
　上記生成物２.５ｇを、カラムクロマトグラフィー（溶離液：クロロホルム／メタノー
ルの９／１混合物）による分離に供した。このようにして、純粋な汚染物3-{2-[4-(6-(4'
-(6'-フルオロ-1',2'-ベンズイソキサゾール-3'-イル)-1'-ピペリジニル)-1,2-ベンズイ
ソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピ
リド[1,2-a]ピリミジン-4-オン１０mgを得た。融点：208～213℃。
【００４０】
　Ｂ）3-{2-[4-(6-(4'-(6'-フルオロ-1',2'-ベンズイソキサゾール-3'-イル)-1'-ピペリ
ジニル)-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒ
ドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン（式(VII)で表される化合物）の調製
【００４１】
　比較例１に従って調製した、4-{6-[4'-(6'-フルオロ-1',2'-ベンズイソキサゾール-3'-
イル)-ピペリジン-1'-イル]-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル}-ピペリジン５０mg（0.1
2ミリモル）、3-(2-クロロエチル)-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピ
リミジン-4-オン２７mg（0.12ミリモル）、炭酸カリウム８２mg（０.６ミリモル）及び触
媒量のヨウ化カリウムのアセトニトリル溶液を、攪拌しながら、６時間、加熱沸騰させた
。反応混合物を冷却し、真空下で、溶媒を蒸発させた。残渣に水５mlを添加し、混合物を
、各回ジクロロメタン５mlにて２回抽出した。有機相を無水の硫酸ナトリウムにて乾燥し
、真空下で、蒸発させた。このようにして、題記化合物５０mgを得た。収率：６８％。融
点：209～213℃。生成物は、上記Ａ）に従ってクロマトグラフィーにて単離した生成物と
全ての点で同一であった。
【００４２】
　PMR(DMSO-d6)：δ,ppm 1.8(m, 6H, テトラヒドロ-ピリド[1,2-a]ピリミジン-7,8,9), 2
.10(m, 4H, ピペリジン-CH2-3',5'), 2.12(m, 4H, ピペリジン-3,5), 2.30(s, 3H, CH3),
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 2.55(t, 2H, CH2), 2.83(t, 2H, CH2), 3.18(m, 4H, ピペリジン-NCH2-2,6), 3.30(b, x
H, ピペリジン-NCH2-2',6'), 4.01(m, 2H, ピペリジン-4＋ピペリジン-4'), 7.11(m, 2H,
 フェニル-4,5), 7.30(m, 1H, フェニル-5'), 7.61-7.83(m, 2H, フェニル-7＋フェニル-
7'), 8.00(m, 1H, フェニル-4')
【００４３】
　比較例３
　スペイン国特許第2,050,069号の実施例８、９、１０及び１１の再現
【００４４】
　Ａ）3-{2-[4-(2,4-ジフルオロベンゾイル)-ピペリジノ]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ
-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの調製
【００４５】
　4-(2,4-ジフルオロベンゾイル)-ピペリジン塩酸塩29.2ｇ（0.1116モル）、3-(2-クロロ
エチル)-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン25.3ｇ（0
.1117モル）、アセトニトリル500ml、炭酸水素ナトリウム19.6ｇ（0.2333モル）及びヨウ
化カリウム0.25ｇ（0.0015モル）の懸濁液を、攪拌しながら、１０時間、加熱沸騰させた
。反応混合物を室温に冷却し、残渣に水200mlを添加した。混合物を３０分間攪拌し、ジ
クロロメタン200mlにて抽出した。有機相を分離し、硫酸マグネシウムにて乾燥し、濾過
し、濾液を蒸発させた。このようにして得られた油状残渣を、下記のように精製した。
【００４６】
　Ｉ）油状残渣をシリカカラム（溶離液：クロロホルム／メタノールの９／１混合物）に
て精製した。生成物を含有するフラクションを集め、蒸発させた。残渣をジクロロメタン
200mlに溶解し、溶液を塩化水素ガスにて飽和した。沈殿した結晶性生成物を濾取し、乾
燥した。このようにして、題記化合物32.1ｇを得た。収率：58.9％。HPLCクロマトグラフ
ィーによれば、生成物の純度は96.8％であった。
【００４７】
　II）油状残渣をジクロロメタン200mlに溶解し、溶液を塩化水素ガスにて飽和した。溶
液から結晶性の生成物が沈殿しないため、溶媒を蒸発させた。
【００４８】
　残留する油状生成物を、長時間、ジエチルエーテルにて摩砕した。所望化合物の結晶を
種晶として添加することによって結晶化を開始した。このようにして、題記化合物27.9ｇ
が得られた。収率：51.2％。HPLC分析によれば、生成物の純度は94.8％であった。
【００４９】
　Ｂ）3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)-メチル)-1-ピペリジニ
ル]-エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの調
製
【００５０】
　3-{2-[4-(2,4-ジフルオロベンゾイル)-ピペリジノ]-エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-
メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン７.０ｇ（0.0143モル）、ピリジン７０ml、
ヒドロキシルアミン５.４ｇ（0.0777モル）及びエタノール100mlの溶液に、水酸化カリウ
ム１.６ｇ（0.0286モル）を添加した。反応混合物を、１０時間、加熱沸騰させ、室温に
冷却し、溶媒を、真空下で除去した。残渣に水100mlを添加し、混合物を、ジクロロメタ
ン100mlにて抽出した。有機相を、各回水５０mlにて２回洗浄し、無水の硫酸マグネシウ
ムにて乾燥し、蒸発させた。残留する粗製生成物を、酢酸エチルから再結晶した。このよ
うにして、3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)-メチル)-1-ピペリ
ジニル]-エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン
４.２ｇを得た。収率：65.1％。HPLC分析によれば、生成物の純度は97.2％であった。
【００５１】
　Ｃ）3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル
}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの調製
【００５２】
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　５５％水素化ナトリウム４０mg（0.9166ミリモル）及びテトラヒドロフラン２mlの懸濁
液に、3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)-メチル)-1-ピペリジニ
ル]-エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オン0.108
9ｇ（0.2532ミリモル）を添加した。反応混合物を、１時間、加熱沸騰させ、その後、水
５mlを添加し、混合物を、各回ジクロロメタン１０mlにて２回抽出した。合わせた有機相
を硫酸マグネシウムにて乾燥し、真空下で蒸発させた。このようにして、題記化合物８０
mgを得た。収率：７７％。HPLC分析によれば、生成物の純度は97.5％であった。
【００５３】
　Ｄ）3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イル)-1-ピペリジニル]エチル
}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-オンの調製
【００５４】
　水１０ml中に3-{2-[4-((2,4-ジフルオロフェニル)-(ヒドロキシイミノ)-メチル)-1-ピ
ペリジニル]-エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミジン-4-
オン１ｇ（0.0023モル）及び水酸化カリウム１ｇを含有する溶液を、１時間、加熱沸騰さ
せた。反応混合物を室温に冷却し、各回ジクロロメタン１０mlにて２回抽出した。有機相
を蒸発させた。このようにして、3-{2-[4-(6-フルオロ-1,2-ベンズイソキサゾール-3-イ
ル)-1-ピペリジニル]エチル}-6,7,8,9-テトラヒドロ-2-メチル-4H-ピリド[1,2-a]ピリミ
ジン-4-オン0.70ｇを得た。収率：73.5％。HPLC分析によれば、生成物の純度は96.4％で
あった。
【図面の簡単な説明】
【００５５】
【図１】本発明に関して言及する式(Ｉ)～(XIV)を、まとめて示す図である。
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