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Keksintd koskee uusien kaavan I mukais-
ten 3-piperidinyyli-1,2-bentsisoksatso~
liﬁohdannaisten ja niiden stereokemial-
listen isomeerien ja farmaseuttisesti
hyvdksyttidvien happoadditiosuoclojen val-
mistusta

jossa kaavassa Alk on C,_4-alkaanidiyyli,
Rl on vety, C1_4-alkyyli tai halogeeni,
R2 on C1_4-alkyyli ja R3 on hydroksi tai
R‘-C(=0)O—, jossa R4 on Cl_lg-alkyyli.
Ndilld yhdisteilld on antipsykoottinen
vaikutus.

Uppfinningen avser framstdllningen av
nya 3-piperidinyl-1,2-bensisoxazoler
med formeln I

.

och av deras stereokemiska isomerer
samt farmaceutiskt godtagbara syraaddi-
varvid Alk C

tionssalt, -alkandiyl,

Rl 8r vite, C1—4
R? 4r c,_,-alkyl och R, i hydroxi
eller R -C(=0)0-, vari R" &r C,_,4-
alkyl. Dessa f8reningar har antipsyko-

tisk aktivitet.

1-4
-alkyl eller halogen,
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten (1,2-bentsisok-
satsol-3-yyli)-l-piperidinyylialkyyli-6,7,8,9-tetrahydro-
4H-pyrido[1l,2-a)}pyrimidinonijohdannaisten valmistamiseksi

Julkaisussa EP-A-0 196 132 kuvataan muutamia 3-pi-
peridinyyli-1,2-bentsisoksatsoleja, joilla on antipsykoot-
tinen vaikutus.

Tdmdn keksinndén mukaisesti valmistetut yhdisteet
eroavat niistd piperidinyyliryhmd@n l-asemassa olevan (2-C-
s—alkyyli-6,7,8,9-tetrahydro-4-okso-4H-pyrido(1,2-a]pyri-
midin-3-yyli)alkyylisubstituentissa olevan spesifisen
substituentin johdosta.

Tamd keksintd koskee menetelmdd seuraavan kaavan I
mukaisten uusien (1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1l-piperi-
dinyylialkyyli-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a]pyrimi-
din-4-onijohdannaisten

9
ol 1]
7"\/
6

Rz

o (1),

ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happoadditio-
suolojen ja stereoisomeeristen muotojen valmistamiseksi,
jossa kaavassa

Alk on C,;;-alkyleeni,

R' on halogeeni,

R? on C;;-alkyyli ja

R’ on hydroksi tai R*-C(=0)-0-, jossa R' on C ;s-al-
kyyli.

Edelld olevissa mddritelmissd C;;-alkyleeni tarkoit-
taa alkyleeniradikaaleja, joissa on 1 - 3 hiiliatomia, ku-
ten esimerkiksi metyleenid, 1,2-etyleenid, 1,3-propylee-
nid; C;;~alkyyli tarkoittaa suoraketjuisia ja haarautuneita
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tyydyttyneitd hiilivetyryhmid, joissa on 1 - 3 hiiliato-
mia, so. metyylid, etyylid, propyylid ja l-metyylietyylid;
C;;s—alkyyli tarkoittaa edelld mddritellyn mukaisia C;;-al-
kyyliryhmid ja niiden korkeampia homologeja, joissa on 4 -
15 hiiliatomia, kuten esimerkiksi pentyylid, heksyylid,
heptyylid, oktyylid, nonyylid, dekyylid, undekyylid, do-
dekyylid, tridekyylid, tetradekyylid, pentadekyylid ja
vastaavia jdannoksid; halogeeni tarkoittaa fluoria, kloo-
ria, bromia ja jodia. Edelld mid&ritellyn mukainen R® voi
olla substituenttina missid tahansa 6,7,8,9-tetrahydro-2-C-
13—alkyyli-4H-pyrido([1l,2-a)pyrimidin-4-oniryhmdn asemista
6, 7, 8 ja 9.

Edullisia ovat sellaiset kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, joissa R’ on substituenttina 6,7,8,9-tetrahydro-2-C-
4s—alkyyli-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidin-4-oniryhmdn asemassa
9.

Aivan erityisid yhdisteitd ovat sellaiset kaavan
(I) mukaiset yhdisteet, joissa Alk on etyleeni; ja/tai R!
on halogeeni, erityisesti fluori ja aivan erityisesti 6-
fluori; ja/tai R’ on metyyli.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden yl1l3d mddritellyis-
sd ryhmissd ovat erityisen kiinnostavia sellaiset yhdis-
teet, joissa R* on C,;-alkyyli, erikoisesti heptyyli, no-
nyyli, undekyyli tai tridekyyli.

Kiinnostavimpia keksinndn mukaisesti valmistettuja
yhdisteitd ovat 3-[{2-{4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli)-1l-piperidinyylijetyyli})-6,7,8,9-tetra-hydro-9-hyd-
roksi-2-metyyli-4H-pyrido[1l,2-a]lpyrimidin-4-oni sekd sen
farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt happoadditiosuolat ja enan-
tiomeeriset muodot.

Kaavasta (I) kdy ilmi, ettd tdmdn keksinnén mukai-
sesti valmistetuilla yhdisteilld on rakenteessaan vahin-
tdan yksi asymmetrinen hiiliatomi, nimitt&din hiiliatomi,
johon on liittynyt R’-substituentti. T&@mdn keskuksen abso-

luuttinen konfiguraatio voidaan osoittaa stereokemiallis-
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ten merkkien R ja S avulla, jolloin tdmd merkintdtapa R ja
S vastaa s#ddntdjd, jotka on kuvattu julkaisussa Pure Appl.
Chem. 1976, 45, 11 - 30. Ellei toisin ole mainittu tai
osoitettu, tarkoittaa yhdisteiden kemiallinen nimitys
kaikkien mahdollisten stereoisomeeristen muotojen seosta,
jolloin mainitut seokset sisdltdvdt perusmolekyyliraken-
teen kaikkia diastereomeerejd ja enantiomeereja. Kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden stereoisomeeristen muotojen val-
mistuksen tarkoitetaan luonnollisesti sisdltyvdn keksinnoén
piiriin.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksin-
nén mukaisesti siten, ettéd

a) N-alkyloidaan 3-piperidinyyli-1,2-bentsisoksat-
soli, jolla on kaava (II)

(IT)

jossa R' on kaavan (I) yhteydessd middritelty, alkylointi-

reagenssilla, jolla on kaava (III)

R /\,/N R?

“”
NS
Alk-W (II1)

(o)
jossa R?, R’ ja Alk ovat kaavan (I) yhteydessd mddritellyt

ja W on poistuva ryhmd, kuten halogeeni, reaktion suhteen

inertissd liuottimessa korotetussa ldmpdtilassa, tai
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b) kaavan (I-a)

(I-a)

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R, R’ ja Alk
ovat kaavan (I) yhteydessd mddritellyt, saatetaan yhdiste,

jolla on kaava (XIX)

N R
(}hoJ:/A\T¢ |

0 = (XIX)

jossa R!, R? ja Alk ovat kaavan (I) yhteydessd mddritellyt,
reagoimaan Lewis-hapon, kuten joditrimetyylisilaanin kans-
sa, ja haluttaessa

i) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R’ on ryhmd R'-C(=0)-0-, O-asyloidaan menetelmdlla a)
tai b) saatu kaavan (I-a) mukainen yhdiste karboksyyliha-
polla, jolla on kaava (VI)

R*-COOH (VI)

jossa R' on kaavan (I) yhteydessa middritelty, tai sen funk-
tionaalisella johdannaisella reaktion suhteen inertissad
liuottimessa,

ii) wvalmistetaan kaavan (I-a) mukaisen yhdisteen

enantiomeeriset muodot muuttamalla kaavan (I-a) mukaisen



10

15

20

25

30

35

92201

vyhdisteen raseeminen seos isomeerien erotusreagenssin
avulla diastereomeeristen suolojen tai yhdisteiden seok-
seksi, erottamalla fysikaalisesti sanottu diastereomeeris-
ten suolojen tai yhdisteiden seos ja muuttamalla erotetut
diastereomeeriset suolat tai yhdisteet vastaaviksi kaavan
(I-a) mukaisen yhdisteen enantiomeerisiksi muodoiksi, ja/
tai

iii) muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste tera-
peuttisesti aktiiviseksi ei-toksiseksi happoadditiosuolak-
si happokdsittelyn avulla tai happosuola vapaaksi emdksek-
si emdksen avulla.

Menetelmdvaihtoehdossa a) kdytetyn ldhtdaineen kaa-
vassa (III) edustaa W sopivaa reaktiivista poistuvaa ryh-
maad kuten halogeeni, esim. klooria, bromia tai jodia. Mai-
nittu N-alkylointireaktio voidaan sopivasti suorittaa se-
koittamalla reagoivat aineet reaktion suhteen inertissa
livottimessa, joka voi olla esimerkiksi vesi; aromaattinen
liuvotin, esim. bentseeni, metyylibentseeni, dimetyylibent-
seeni, klooribentseeni, metoksibentseeni ja vastaavat; C,¢-
alkanoli, esim. metanoli, etanoli, 1-butanoli ja vastaa-
vat; ketoni, esim. 2-propanoni, 4-metyyli-2-pentanoni ja
vastaavat; esteri, esim. etyyliasetaatti,Y -butyrolaktoni
ja vastaavat; eetteri, esim. 1,1’-oksibisetaani, tetrahyd-
rofuraani, 1,4-dioksaani ja vastaavat; dipolaarinen ap-
roottinen liuotin, esim. N,N-dimetyyliformamidi, N,N-dime-
tyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi, pyridiini, 1,3-dime-
tyyli-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinoni, 1,3-dimetyy-
li-2-imidatsolidinoni, 1,1,3,3-tetrametyyliurea, l-metyy-
li-2-pyrrolidinoni, nitrobentseeni, asetonitriili ja vas-
taavat; tai sellaisten liuotinten seokset. Voidaan mahdol-
lisesti lisdtd sopivaa emdstd, kuten esimerkiksi alkalime-
talli- tai maa-alkalimetallikarbonaattia, -vetykarbonaat-
tia, -hydroksidia, =-oksidia, -karboksylaattia, -alkoksi-
dia, -hydridid tai -amidia, esim. natriumkarbonaattia,
natriumvetykarbonaattia, kaliumkarbonaattia, natriumhyd-
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roksidia, kalsiumoksidia, natriumasetaattia, natriummetok-
sidia, natriumhydridid, natriumamidia ja vastaavia, tai
orgaanista emdstd, kuten esimerkiksi tertiddristd amiinia,
esim. N,N-dietyylietanamiinia, N-(l-metyylietyyli)-2-pro-
panamiinia, 4-etyylimorfoliinia, 1,4-diatsabisyklo(2.2.2]-
oktaania, pyridiinid ja vastaavia, sitomaan happo, Jjota
muodostuu reaktion aikana. Joissakin tapauksissa voi olla
sopivaa lisdtd jodidisuolaa, mieluimmin alkalimetallijodi-
dia, tai kruunueetterid, esim. 1,4,7,10,13,16-heksaoksa-
syklo-oktadekaania ja vastaavia. Sekoittaminen ja jonkin
verran kohotetut 1lampétilat voivat suurentaa reaktiono-
peutta; aivan erityisesti reaktio voidaan suorittaa reak-
tioseoksen palautustislauslampdtilassa. Lisdksi voi olla
edullista suorittaa mainittu N-alkylointi inertissd suoja-
kaasussa, kuten esimerkiksi hapettomassa argon- tai typpi-
kaasussa. Vaihtoehtoisesti mainittu N-alkylointi voidaan
suorittaa kédyttden alalla tunnettuja faasinsiirtokata-
lyysireaktioiden olosuhteita. Mainitut olosuhteet kadsittéa-
vdt reagoivien aineiden sekoittamisen sopivan emdksen lds-
nd ollessa ja, mahdollisesti ylld mddritellyn mukaisessa
inertissd suojakaasussa, sopivan faasinsiirtokatalyytin
ldsnd ollessa, esimerkiksi trialkyylifenyylimetyyliammo-
nium-, tetraalkyyliammonium-, tetra-alkyylifosfonium-,
tetra-aryyli-fosfoniumhalogenidin, -hydroksidin, -vetysul-
faatin tai vastaavan katalyytin ldsnd ollessa. Jonkin ver-
ran kohotetut lampdtilat voivat olla sopivia reaktionopeu-
den suurentamiseksi.

Tdssd ja muissakin menetelmdvaihtoehdoissa voidaan
reaktiotuotteet eristdd vdliaineesta ja mikdli tarpeellis-
ta lisdksi puhdistaa kdyttden alalla yleisesti tunnettuja
menetelmid, Kkuten esimerkiksi uuttamista, kiteyttamistd,
hienoksi hiertdmistd ja kromatografiaa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R’ on R*-
(C=0)-0-, voidaan saada myds suorittamalla O-asylointi-

reaktio menetelmdlld a tai b saadulle kaavan (I-a) mukai-
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selle yhdisteelle, jossa R’ on hydroksi, kaavan (VI) mukai-
sella karboksyylihapolla tai sen sopivalla reaktiivisella
funktionaalisella johdannaisella, kuten esimerkiksi asyy-
lihalogenidilla, symmetriselld tai seka-anhydridilld, es-
terilli tai amidilla, asyyliatsidilla ja vastaavilla joh-
dannaisilla. Mainittuja funktionaalisia johdannaisia voi-
daan valmistaa noudattaen alalla tunnettuja menetelmid, -
esimerkiksi antamalla kaavan (VI) mukaisen karboksyyliha-
pon reagoida halogenoivan reagenssin kanssa, esimerkiksi
tionyylikloridi, fosforitrikloridi, fosforyylikloridi,
oksalyylikloridin tai vastaavien kanssa, tai antamalla
mainitun karboksyylihapon (VI) reagoida asyylihalogenidin
esimerkiksi asetyylikloridin tai vastaavien kanssa. Maini-
tut johdannaiset voidaan aikaansaada in situ tai halutta-
essa eristdid ja lisidksi puhdistaa ennen kuin niiden anne-
taan reagoida kaavan (I-a) mukaisen yhdisteen kanssa.

Kaavan (I-a) mukainen yhdiste ja kaavan (VI) mukai-
nen karboksyylihappo voidaan myds esterdidd sopivan este-
reitd muodostamaan Kkykenevdn reagenssin ldsnd ollessa,
esimerkiksi dehydratoivan reagenssin, esim. disykloheksyy-
likarbodi-imidin, 2-kloori-l-metyylipyridiniumjodidin,
fosforipentoksidin, 1,1’-karbonyylibis[1H-imidatsolin]
1,1’-sulfonyylibis-[1H-imidatsolin] tai vastaavien rea-
genssien ldsnd ollessa.

Mainitut O-asylointireaktiot voidaan sopivasti suo-
rittaa sekoittamalla reagoivat aineet valinnaisesti sopi-
vassa reaktion suhteen inertissd liuottimessa, joita ovat
esimerkiksi halogenoitu hiilivety, esim. dikloorimetaani,
trikloorimetaani ja vastaavat; aromaattinen hiilivety,
esim. bentseeni, metyylibentseeni ja vastaavat; eetteri,
esim. 1,1’-oksibisetaani, tetrahydrofuraani Jja vastaavat;
tai dipolaarinen aproottinen liuotin, esim. N,N-dimetyyli-
formamidi, N,N-dimetyyliasetamidi tai pyridiini ja vastaa-
vat. Joissakin tapauksissa voi olla tarkoituksen mukaista

kdyttdd liuottimena jonkin reagenssin ylimddrdd. Vesi,
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happo, alkoholi tai amiini, joka vapautuu reaktion aikana,
voidaan poistaa reaktioseoksesta kdyttdmdlla alalla tun-
nettuja menettelyjd, kuten esimerkiksi atseotrooppista
tislausta, kompleksin muodostusta, suolan muodostusta ja
vastaavia menetelmiid. Joissakin tapauksissa voi erityises-
ti olla tarkoituksenmukaista lis&dtd sopivaa emdstéd, kuten
esimerkiksi tertiddristd amiinia, esim. N,N-dietyylieta-
miinia, 4-etyylimorfoliinia, pyridiini&d tai N,N-dimetyyli-
4-aminopyridiiniid. Lisdksi reaktionopeuden suurentamiseksi
mainittu asylointireaktio voidaan edullisesti suorittaa
jonkin verran kohotetussa ldmpdtilassa ja erityisissd ta-
pauksissa reaktioseoksen palautustislauslédmpdtilassa.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on emdksisid omi-
naisuuksia ja ne voidaan siten muuttaa niiden terapeutti-
sesti aktiivisiksi ei-myrkyllisiksi happoadditiosuoloiksen
muodoiksi k&ésittelemdlld sopivilla hapoilla, esimerkiksi
epiorgaanisilla hapoilla kuten halogeenivetyhapolla, esim.
kloorivety- tai bromivetyhapolla tai vastaavilla, rikkiha-
polla, typpihapolla, fosforihapolla tai vastaavilla; tai
orgaanisilla hapoilla, kuin esimerkiksi etikka-, propaa-
ni-, hydroksietikka-, 2-hydroksipropaani-, 2-oksopropaa-
ni,-etaanidi-, propaanidi-, butaanidi-, (Z)-2-buteenidi-,
(E) -2-buteenidi-, 2-hydroksibutaanidi-, 2,3-dihydroksibu-
taanidihappo, 2-hydroksi-1,2,3-propaanitrikarboksyyli-,
metaanisulfoni-, etaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, 4-me-
tyylibentseenisulfoni=-, sykloheksaanisulfamidi-, 2-hydrok-
sibentsoe-, 4-amino-2-hydroksibentsoehapolla tai vastaa-
vanlaisilla hapoilla. Pdinvastoin voidaan suolamuoto muut-
taa vapaaksi emdsmuodoksi kédsittelemdlld alkalilla.

Ilmaus happoadditiosuola kasittdad ylld kaytettynd
myds solvaatit, joita kaavan (I) mukaiset yhdisteet kyke-
nevdt muodostamaan, ja mainittujen solvaattien valmistuk-
sen tarkoitetaan sisdltyvdn tdmdn keksinnén piiriin. Esi-
merkkejd sellaisista solvaateista ovat esim. hydraatit,
alkoholaatit ja vastaavat.



10

15

20

25

30

92201

Kaavan (I-a) mukaisten yhdisteiden enantiomeerisia

muotoja

<!

(I-a)

voidaan saada muuttamalla kaavan (I-a) mukaisten yhdistei-
den raseemiset seokset sopivan erotusreagenssin, kuten ki-
raalisen hapon, esim. viini-, omena- tai mantelihapon,
kamferisulfonihapon, 4,5-dihydro-1H-2-bentsopyraani-2-
karboksyylihapon tai vastaavanlaisten happojen tai niiden
reaktiivisten funktionaalisten johdannaisten, esim. asyy-
lihalogenidien, avulla diastereomeeristen suolojen tai yh-
disteiden, erityisesti estereiden, seokseksi; erottamalla
fysikaalisesti mainitut diastereomeeristen suolojen tai
yhdisteiden seokset kidyttden esimerkiksi selektiivista
kiteyttdmistd tai kromatografiatekniikkoja, esim. neste-
kromatografiaa ja vastaavanlaisia menetelmi&d: ja muutta-
malla lopuksi mainitut erotetut diastereomeeriset suolat
tai yhdisteet kaavan (I-a) mukaisten yhdisteiden vastaa-
viksi enantiomeerisiksi muodoiksi suorittamalla hydrolyysi
happamassa tai emidksisessd vesiliuoksessa, mahdollisesti
kohotetussa lédmpdtilassa.

Jotkut edelld kuvatuissa menetelmissd kdytettdvat
vialituotteet ja 1lidhtdaineet ovat tunnettuja yhdisteitd,
kun taas toiset ovat uusia. Kaavan (II) mukaiset vdlituot-
teet ja menetelmid niiden valmistamiseksi tunnetaan jul-
kaisusta EPA-0 196 132. Kaavan (III) mukaiset alkylointi-
reagenssit ovat uusia ja ne voidaan valmistaa kdyttden
menetelmis, jotka ovat alalla tunnettuja samankaltaisten
yhdisteiden valmistamiseksi ja joita niitd kuvataan seu-

raavassa yksityiskohtaisemmin.
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Kondensoimalla mahdollisesti suojattu 2-aminopyri-
diinijohdannainen (XI) a-asyylilaktonin (XII) kanssa akti-
voivan reagenssin ldsnd ollessa sopivassa reaktion suhteen
inertissd liuottimessa voidaan saada kaavan (XIII)

mukainen vdlituote.

O O N R?
H; Z\F
P-o-'—/\/N * R PO—';/\'N/ |
| N -
s KA& Alk-W
o]
XD (X1 (X1

Kaavoissa (XI), (XIII) ja missd tahansa jdljempédnd
esiintyessddn P merkitsee vetyda tai suojaryhmda, joka voi-
daan helposti poistaa, kuten esimerkiksi hydrogenolyysin
avulla poistettavaa ryhmdd, esim. fenyylimetyylid ja vas-
taavanlaisia ryhmi&; hydrolysoitavaa ryhmdd, esim. metyy-
1lid ja vastaavanlaisia ryhmid. Sopivia aktivoivia reagens-
seja mainittua kondensaatioreaktiota varten ovat tyypilli-
sesti sellaiset halogenointireagenssit kuin esimerkiksi
fosforyylikloridi, fosforyylibromidi, fosforitrikloridi,
tionyylikloridi ja vastaavanlaiset reagenssit.

Suorittamalla vdlituotteelle (XIII) sen jdlkeen ka-
talyyttinen hydraus sopivassa reaktion suhteen inertissa
liuvuottimessa vedyn ldsndollessa, mahdollisesti kohotetussa
lampotilassa ja/tai paineessa, kdyttden katalyyttind kuin
esimerkiksi palladium-hiilikatalyyttid tai vastaavanlaisia
katalyyttejd, voidaan saada suojattu vdlituote (XIV) siind
tapauksessa ettd P on alkyyliryhmd, kuten esimerkiksi me-

tyyli,

NN |
P-O— XIV)
N
- Alk-W
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tai toisaalta, kun P on vety tai hydrogenolyysin avulla
poistettava ryhmd, kuten esimerkiksi fenyylimetyyli, voi-
daan saada suoraan kaavan (III-a) mukainen alkylointirea-
genssi, jossa R’ on hydroksi.

R?

/\(/ I (m-a)
HO_TLV/N
Alk-W :

0.

Sopivia liuottimia mainittua katalyyttistd hydrausreaktio-
ta varten ovat vesi; C,4-alkanolit, esim. metanoli, etano-
1li, 2-propanoli ja vastaavat; eetterit, esim. 1,1’ocksi-
bisetaani, 1,4-dioksaani, tetrahydrofuraani, 2-metoksieta-
noli ja vastaavanlaiset; halogenoidut hiilivedyt, esim.
trikloorimetaani ja vastaavanlaiset; dipolaariset aproot-
tiset liuottimet, esim. N,N-dimetyyliformamidi ja vastaa-
vanlaiset; esterit, esim. etyyliasetaatti, butyyli-ase-
taatti ja vastaavanlaiset; tai sellaisten liuotinten seok-
set.

Vilituotteesta (XIV), jossa P on alkyyliryhmd, voi-
daan poistaa suojaus, jolloin saadaan kaavan (III-a) mu-
kainen reagenssi, kuumentamalla ensiksi mainittua vakevan
bromivety- tai Jjodivetyhapon kanssa tai suorittamalla
reaktio Lewis-happojen kanssa, joita ovat esimerkiksi boo-
ritrihalogenidit, esim. booritrifluoridi, booritrikloridi
ja erityisesti booritribromidi; joditrimetyylisilaani; tai
alumiinikloridi ja vastaavanlaiset Lewishapot.

Kaavan (III-a) mukainen vdlituote voidaan O-asyloi-
da kaavan (VI) mukaisen karboksyylihapon tai sen edellad
miiritellyn mukaisen funktionaalisen johdannaisen avulla
kaavan (III-b) mukaiseksi alkylointireagenssiksi, jossa R}
on R‘-C(=0)-0-, noudattaen samoja menetelmid kuin on kuvat-
tu edellid kaavan (I-a) mukaisten yhdisteiden O-asylointia

varten.
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2
4 R
RY(C=0)OH (VD) '/\(/N
(-a) R*.CO0—- N |
O-asylointi- Alk-W
reaktio Y

(10-b)

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja jotkut edelld mai-
nituista vdlituotteista sis&dltdvdt vahintddn yhden asym-
metrisen hiiliatomin. Mainittujen yhdisteiden ja mainit-
tujen vdlituotteiden puhtaita stereoisomeerisid muotoja
voidaan saada kdyttdmdlld alalla tunnettuja menettelyji.
Esimerkiksi voidaan erottaa diastereoisomeereja sellaisten
fysikaalisten menetelmien avulla kuin selektiivinen ki-
teyttaminen tai kromatografiatekniikat, esim. vastavirta-
distribuutio, nestekromatografia ja vastaavanlaiset mene-
telmdt. Enantiomereejd voidaan saada raseemisista seoksis-
ta muuttamalla ensin mainitut raseemiset seokset sopivien
erotusaineiden, kuten esimerkiksi kiraalisten happojen,
avulla diastereomeeristen suolojen tai yhdisteiden seok-
siksi; erottamalla sitten fysikaalisesti mainitut diaste-
reomeeristen suolojen tai yhdisteiden seockset kdyttden
esimerkiksi selektiivistd kiteyttdmistd tai kromatogra-
fiatekniikkoja, esim. nestekromatografiaa ja vastaavanlai-
sia menetelmid; ja muuttamalla lopuksi mainitut erotetut
diastereomeeriset suolat tai yhdisteet vastaaviksi enan-
tiomeereiksi.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhtaita stereo-
isomeerisid muotoja voidaan myds saada sopivien vdlituot-
teiden ja lahtdaineiden puhtaista stereoisomeerisistd muo-
doista, edellyttden, ettd vdlissd olevat reaktiot tapahtu-
vat stereospesifisesti. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
puhtaiden ja seoksena olevien stereoisomeeristen muotojen
valmistuksen tarkoitetaan sisd@ltyvdn tidmdn keksinndén pii-

riin.
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Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat ja stereoisomeeri-
set muodot ovat neurotransmitteri-aineiden ja erityisesti
vdlittdjdaineiden serotoniini ja dopamiini tehokkaita an-
tagonisteja. Mainittujen vdlittdjdaineiden vastustaminen
tukahduttaa tai helpottaa monia erilaisia oireita, jotka
liittyvdt ndiden vdlittdjdaineiden vapautumiseen, erityi-
sesti 1liiallisen vapautumisen, aiheuttamiin ilmi&ihin.
Indikaatiot kysymyksessd olevien yhdisteiden kdyttdmiseksi
ovat pddasiallisesti keskushermoston alueella, mahasuoli-
ja syddn-verisuonialueella ja niihin liittyvilld alueilla.
Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat erityisen hyédyllisii
psykoosinvastaisina aineina. Serotoniinin antagonistien on
selostettu olevan tehokkaita psykooseja, aggressiivista
kdyttdytymistd, tuskaa, masennusta ja migreenid vastaan.
Dopamiinin reseptorin antagonisteilla tiedetddn olevan
jdnnitystd laukaisevia ominaisuuksia. Serotoniinin ja do-
pamiinin yhteiset antagonistit ovat erityisen kiinnosta-
via, koska ne ndyttdvdt lievittdvidn sekd skitsofrenian
positiivisia ettd negatiivisia oireita. Lisd#ksi nyt kysy-
myksessd olevat yhdisteet ndyttédvidt myds olevan hysédylli-
sid terapeuttisia aineita autismia vastaan. Terapeuttiset
kdyttomahdollisuudet maha-suolialueella kidsittdvdt niiden
kdyton esimerkiksi ripulildikkeind, maha-ruokatorvi-ta-
kaisinvuodon estdjind ja erityisesti oksennuksen vasta-
lddkkeind, esim. sy6pdpotilailla, jotka saavat kemotera-
piaa ja sddehoitoa. Lisdksi serotoniini on tehokas keuhko-
putkien ja verisuonien supistaja ja nyt kysymyksessi ole-
via antagonisteja voidaan siten kdyttdid kohonnutta veren-
painetta ja verisuonisairauksia vastaan. Lisi#ksi seroto-
niinin antagonistit on liitetty muutamiin muihin ominai-
suuksiin, kuten esimerkiksi ruokahalun hillitsemiseen ja
painon menetyksen edistdmiseen, jotka voivat osoittautua
tehokkaiksi liikalihavuutta vastaan; ja myds luopumisoi-
reiden helpottamiseen nautintoaineiden orjilla, jotka
yrittédvdt lopettaa juomis- ja tupakoimistottumuksia.
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Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden lisdetuna on, ettd
ne poistuvat melko hitaasti kehosta ja ovat siten pitkdén
vaikuttavia. Tdmd voidaan osoittaa esimerkiksi mittaamalla
tasoja plasmassa sen jdlkeen, kun yhdisteitd on annettu
koirille suun kautta, ja sen pitkddn vaikuttavan oksennuk-
senvastaisen vaikutuksen avulla, joka n#illid yhdisteilld
on koiriin, joita on &drsytetty dopamiinin agonistilla,
apomorfinilla. Erityisesti sellaisilla kaavan (I) mukai-
silla yhdisteilld, joissa R® on korkeampi alkyylikarbonyy-
liloksiryhmid, kestdd vaikutus kauan. Kaavan (I) mukaisia
yhdisteitd tarvitsee siten antaa vain suhteellisen pitkin
vdliajoin, esim. usean pdivdn tai viikon vidlein, jolloin
varsinainen antamisaika riippuu ké&dytettdvdn kaavan (I)
mukaisen yhdisteen luonteesta ja hoidettavan henkilén ti-
lasta. N&md yhdisteet mahdollistavat siten tehokkaamman
hoidon: hitaan poistumisen ansiosta on helpompaa ylldpit&d
stabiili myrkyttdmidn, tehokkaan suuruinen konsentraatio
plasmassa Jja antamiskertojen lukumddrdn vdhentdmisestd
voidaan odottaa seuraavan hoidettavan henkildén paremman
mukautumisen mddrdttyyn lddkitykseen.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden antipsykoottinen
aktiivisuus ilmenee koetuloksista, jotka on saatu vahin-
tdidn yhdessi kahdesta erilaisesta koemenetelmdstd, nimit-
tdin yhdistetystd apomorfiini (APO), tryptamiini (TRY) ja
norepinefriini (NOR) -kokeesta rotilla ja apomorfiiniko-
keesta koirilla. Mainittu yhdistetty apomorfiini-, trypta-
miini- ja norepinefriinikoe on kuvattu julkaisussa Ach.
int. Pharmacodyn., 227, 238 - 253 (1977) ja sen avulla
saadaan empiirinen arvio suhteellisesta spesifisyydestd,
jolla l&ddkkeet voivat vaikuttaa mdadrdttyihin neurotrans-
mitterijidrjestelmiin sentraalisesti (keskushermosto) sa-
moin kuin myds perifeerisesti. Erityisesti koe osoittaa
kaavan (I) mukaisten testattavien yhdisteiden antagonis-
tisen aktiivisuuden dopamiinia kohtaan (ehkdisemdlld oi-

reet, joita tuo esiin dopamiinin agonisti apomorfiini),
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erotoniinia kohtaan [ehkdisemdlld sentraaliset ja perieri-
set oireet (kouristuksia; verentungos), Jjoita tuo esiin
serotoniini tai tryptamiini] ja norepinefriinid kohtaan
8ehkdisemdlld kuoleman tai viivyttdm&dlla sitd, kun on an-
nettu a,-agonistia norepinefriini). Mainittu koirilla suo-
ritettava apomorfiinikoe on kuvattu julkaisussa Arzneim.-
Forsch. (Drug Res.), 9, 765 =- 767 (1959) ja sen avulla
voidaan mitata testattavien yhdisteiden vaikutuksen kes-
toa. Kokeet suoritetaan noudattaen menetelmiad, jotka on
kuvattu julkaisussa EP-A-O 196 132, ja koetuloksista on
vyhteenveto taulukossa 1.



92201

16

¥ * 800°0 91’0 GZ100°0 1€‘0 1€‘0 S
¥ * Ss10°0 1€’0 1€000°0 80‘0 1€’0 ¥
ST0’‘0 L00’0 800°0 €90 £€9000°'0 I€’0 1’0 €
900 £0°‘0 G10’0 sZ't 1€000°0 80'0 1€’0 4
ST0’‘0 10’0 G10°‘0 80'0 Zoo'‘o 1€’0 62’0 1
ety
-uni erl 13 sobunjuax 39S)iN3STI
9T | -un3 ¥ [ -un3 T | (JYON) -39A- (X4L) | -nox- (X41L) (0dv)
H)/bu eunysteutT byx/bw | oau @3
903~ (0dV¥) usTaITO} eun3ysTewtT *qy ‘errriox L0y A3393STPUX | -STPUA

oysmrnet



ree

10

15

20

‘. 25

30

35

92401

17

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
hyddyllisten farmakologisten ominaisuuksien vuoksi niita
voidaan sekoittaa erilaisiksi farmaseuttisiksi antomuo-
doiksi antamistarkoituksia varten. Farmaseuttisten valmis-
teiden valmistamiseksi tehokas miirid aktiivisena aineosana
olevan yhdistettd happoadditiosuola- tai emdssmuodossa yh-
distetdin seokseksi farmaseuttisesti hyvédksyttédvan kanta-
jan kanssa, jonka muotoa riippuu halutusta valmistemuodos-
ta. Edullisesti nimd farmaseuttiset valmisteet ovat yksik-
kdannostusmuodossa, joka mieluimmin sopii annettavaksi
suun kautta, perdsuolen kautta, ihon kautta tai ruoansula-
tuskanavan ulkopuolisesti ruiskeena. N&itd valmisteita
valmistetaan alalla yleisesti tunnetuilla menetelmilla
kdyttden kuhunkin tarkoitukseen sopivia tavanomaisia kan-
tajia. Koska kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoaddi-
tiosuolojen vesiliukoisuus on parempi kuin vastaavan emds-
muodon, ne ovat sopivampia valmistettaessa vesipitoisia
valmisteita.

Kysymyksessd olevat yhdisteet ovat kayttdkelpoisia
neurotransmitteri-aineiden vapautumiseen liittyvien sai-
rauksien hoidossa, mink3 vuoksi niitd voidaan kdytt&ad eri-
tyisesti mielisairauksien hoidossa, jolloin potilaalle an-
netaan koko elimist&sn vaikuttava antipsykoottinen m&&ra
kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttidvdd happoadditiosuolaa, joka médrd on tehokas
neurotransmitteri-aineiden vapautumiseen liittyvien sai-
rauksien, erityisesti mielisairauksien, hoitamiseen. Sel-
laisten sairauksien hoidon asiantuntijat kykenisivédt hel-
posti péddttelemddn tehokkaan méddrdn edella esitettyjen
koetulosten perusteella. Yleisesti oletetaan, etta tehokas
antipsykoottinen m##drd olisi noin 0,01 mg/kg - noin 4
mg/kg ruumiinpainoa, vield mieluummin noin 0,04 mg/kg -
noin 2 mg/kg ruumiinpainoa.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu valaisemaan kek-
sintdi. Ellei toisin ole ilmoitettu, ovat niissd@ mainitut

osat paino-osia.
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A. Vdlituotteiden valmistus

Esimerkki 1

3-(2-kloorietyyli)-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-2-
metyyli-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-oni

a) Sekoitettuun seokseen, jossa oli 84 osaa fosfo-
ryylikloridia ja 540 osaa metyylibentseeni&d, lisdttiin 20
osaa 3-(fenyylimetoksi)-2-pyridiiniamiinia. Seosta sekoi-
tettiin 50 °C:ssa ja lis&dttiin 22 osaa 3-asetyyli-4,5-di-
hydro-2 (3H-furanonia. Reaktioseosta sekoitettiin 5 tunnin
ajan 90 °C:ssa. Lisdttiin toinen 22 osan annos 3-asetyyli-
4,5-dihydro-2(3H) -furanonia ja sekoittamista jatkettiin 30
minuutin ajan 90 °C:ssa. Liuosta seisotettiin y&n ajan
90 °C:ssa. Seos kaadettiin murskatun j&&n joukkoon ja sii-
hen sekoitettiin 25 % ammoniumhydroksidiliuosta. Tuote
uutettiin trikloorimetaanilla. Uute kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J&dnnds puhdistettiin pylvidskroma-
tografian avulla kdyttdn silikageelid ja eluenttina tri-
kloorimetaanin ja metanolin seosta (98:2 tilavuuden mu-
kaan). Koottiin puhtaat fraktiot ja eluentti haihdutet-
tiin. Jd&nndstd sekoitettiin 2-propanolissa. Tuote suoda-
tettiin erilleen, pestiin 2-propanolin ja 1,1’-oksibise-
taanin seoksella ja kuivattiin 50 °C:ssa, jolloin saatiin
20,5 osaa (62,3 %) 3-(2-kloorietyyli)-2-metyyli-9-(fenyy-
limetoksi)-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidin-4-onia, s.p. 141,1 °C
(vdlituote 1).

b) Seosta, jossa oli 3,3 osaa 3-(2-kloorietyyli)2-
metyyli-9-(fenyylimetoksi)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
onia ja 120 osaa metanolia, hydrattiin normaalipaineessa
ja huoneen ldmpétilassa kdyttden 2,0 osaa 10-%:ista palla-
dium-hiilikatalyytti&. Sen jidlkeen kun laskettu miirid ve-
tyd oli kulunut, katalyytti suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 2,4 osaa (99 %) 3~-
(2-kloorietyyli)-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-2-metyyli-
4H-pyrido[1,2-a)pyrimidin-4-onia &ljymdisend j&dinndkseni
(vdlituote 2).
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Esimerkki 2

3-[2-[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-
piperidinyylijetyyli)-6,7,8,9-tetrahydro-7-metoksi-2-me-
tyyli-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-oni

a) Seosta, jossa oli 17 osaa S5-metoksi-2-pyridii-
niamiinia, 61 osaa fosforyylikloridia ja 348 osaa metyy-
libentseenid, sekoitettiin 2 tunnin ajan 60 °C:ssa. Lis&dt-
tiin 18 osaa 3-asetyyli-4,5-dihydro-2(3H)-furanonia ja
reaktioseosta sekoitettiin yén ajan 90 °C:ssa. Seos kaa-
dettiin murskatun jd&n joukkoon ja kdsiteltiin ammoniumhy-
droksidilla. Tuote uutettiin trikloorimetaanilla. Uute -
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&ddnndstd se-
koitettiin heksaanin ja etyyliasetaatin seoksessa (50:50
tilavuuden mukaan). Saostunut tuote suodatettiin erilleen
ja kuivattiin, jolloin saatiin 10 osaa (30,4 %) 3-(2kloo-
rietyyli)-7-metoksi-2-metyyli-4H-pyrido[1l,2-a]jpyrimidin-4-
onia; s.p. 150 °C, (vdlituote 3).

b) Seosta, jossa oli 10 osaa 3-(2-kloorietyyli)-7-
metoksi-2-metyyli-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-onia, 40
osaa 2-propanolia, joka oli kylldstetty kloorivedylld, ja
160 osaa metanolia, hydrattiin normaalipaineessa ja huo-
neen liémpdtilassa k&dyttden 2,0 osaa 10-%:ista palladium-
hiilikatalyyttiid. Sen j&lkeen kun laskettu mdidra vetyd oli
kulunut, katalyytti suodatettiin pois piimaan avulla ja
suodos haihdutettiin. 0l1ljymdinen jd&nnds otettiin 80 osaan
2-propanolia ja 2,2’-oksibispropaania. Sen jdlkeen kun oli
sekoitettu ydn ajan huoneen l&mpdtilassa, saostunut tuote
suodatettiin erilleen, pestiin 2-propanolin ja 2,2’-oksi-
bispropaanin seoksella ja kuivattiin tyhjdssd 50 °C:ssa,
jolloin saatiin 7,5 osaa (64,0 %) 3-(2-kloorietyyli)-
6,7,8,9-tetrahydro-7-metoksi-2-metyyli-4H-pyrido(1l,2-a)-
pyrimidin-4-onimonohydrokloridia; s.p. 170 °C,

(vdlituote 4).

c) Seosta, jossa oli 6 osaa 3-(2-kloorietyyli)-

6,7,8,9-tetrahydro-7-metoksi-2~-metyyli-4H-pyrido(1l,2-a]-



10

15

20

- 25

30

35

92201

20

pyrimidin-4-onia, 4,8 osaa 6-fluori-3-(4-piperidinyyli)-
1,2-bentsisoksatsolimonohydrokloridia, 6,1 osaa -N-(1l-me-
tyylietyyli)-2-propaaniamiinia ja 16 osaa metanolia, se-
koitettiin ydn ajan palautustislauslémpdtilassa. Reaktio-
seos haihdutettiin ja jddnnds otettiin veteen. Tuote uu-
tettiin trikloorimetaanilla. Uute kuivattiin, suodatettiin
ja haihdutettiin. Jd&nnés puhdistettiin pylvaskromatogra-
fian avulla kdyttden silikageelid ja eluenttina trikloori-
metaanin ja metanolin seosta (95:5 tilavuuden mukaan).
Koottiin puhtaat fraktiot ja eluentti haihdutettiin, jol-
loin saatiin 8,5 osaa (100 %) 3-([2-[4-(6-fluori-1,2-bent-
sisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyylijetyyli]-6,7,8,9-tetra-
hydro-7-metoksi-2-metyyli-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-onia
8ljymdisend jddnndksend (vdlituote 5).

B. Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 3

3-[2-4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-pi-
peridinyyli/etyyli]-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-2-metyy-
li-4H-pyrido-(1,2-a]pyrimidin-4-oni

Seosta, jossa oli 12,5 osaa 3-(2-kloorietyyli)-
6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-4H-pyrido([1,2-a)pyrimidin-4-
onia, 10,0 osaa 6-fluori-3-(4-piperidinyyli)-1,2-bentsi-
soksatsolimonohydrokloridia, 10 osaa -N-(l1-metyylietyyli)-
2-propaaniamiinia ja 120 osaa metanolia, sekoitettiin y&n
ajan 60 °C:ssa. Reaktioseos haihdutettiin ja &ljymdinen
jadnnds otettiin trikloorimetaaniin ja pestiin vedella.
Orgaaninen kerros kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin. J43dnnds puhdistettiin kaksi kertaa pylvdskromatogra-
fian avulla kédyttden silikageelid ja eluentteina ensin
trikloorimetaanin ja metanolin seosta (95:5 tilavuuden
mukaan) ja sitten ammoniakilla kylldstettyd trikloorime-
taanin ja metanolin seosta (95:5 tilavuuden mukaan). Koot-
tiin puhtaat fraktiot ja eluentti haihdutettiin. Jdannds
kiteytettiin 2-propanonista. J&ddhdyttédmisen jdlkeen suo-
datettiin saostunut tuote erilleen, se pestiin 2-propa-
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nolin ja 2,2’-oksibispropaanin seoksella ja uudelleenki-
teytettiin 2-propanolista. Tuote suodatettiin erilleen ja
kuivattiin, jolloin saatiin 3,6 osaa (21,1 %) 3-[2-4-(6-
fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-l-piperidinyyli]jetyy-
1li)-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-2-metyyli-4H-pyrido-
(1,2-a]pyrimidin-4-onia; s.p. 179,8 °C. (Yhdiste 1).

Esimerkki 4

(+)- ja (-)-3-[2-[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatso-1-
3-yyli)l-piperidinyylijletyyli)-6,7,8,9-tetrahydro-9-hyd-
roksi-2-metyyli-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-oni

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 5,4 osaa 3-
[2-[4-(6-fluori-1,2~-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidi-
nyylijetyyli)-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-2-metyyli-
4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidin-4-onia ja 1,6 osaa N,N-dimetyy-
li-4-pyridiiniamiinia 39 osassa dikloorimetaania, lisdt-
tiin tipoittain liuos, jossa oli 5,4 osaa (+)-3,4-dihydro-
1H-2-bentsopyraani-2-karbonyylikloridia 39 osassa dikloo-
rimetaania. Kun lisddminen oli suoritettu loppuun, jatket-
tiin sekoittamista 4 tunnin ajan huoneen l&mpoétilassa.
Reaktioseosta pestiin perdkkdin vedelld, 1 N natriumhy-
droksidiliuoksella ja vedelld, ja se kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. Jddnnds puhdistettiin pylvidskroma-
tografian avulla kdyttden silikageelid ja eluenttina am-
moniakilla kyll&dstettyd asetonitriilin ja veden seosta
(50:50 tilavuuden mukaan). Koottiin kaksi puhdasta frak-
tiota ja eluentti haihdutettiin. Kumpikin j&dnnds erotet-
tiin liuoksesta natriumkloridilla ja saatiin kaksi diaste-
reoisomeeristd esteriid. Ensimmdinen isomeeri yhdistettiin
16 osaan metanolia, 1 osaan N-(l-metyylietyyli)-2-pro-
paaniamiinia ja 1 osaan kanssa vettd ja seosta sekoitet-
tiin 160 minuutin ajan 60 °C:ssa. Seos haihdutettiin ja
jdannds puhdistettiin pylvdskromatografian avulla kdyttiden
silikageelid ja eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin
seosta (90:10 tilavuuden mukaan). Koottiin puhtaat frak-
tiot ja eluentti haihdutettiin. Jd3dnndés kiteytettiin 2-
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propanolista. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 0,2 osaa (36 %) (+)-3-[2-[4-(6-fluori-1,2-
bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyyli]-etyyli})-6,7,8,9-
tetrahydro-9-hydroksi-2-metyyli-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidin-
4-onia; s.p. 160,7 °C, a " = + 15,42° (¢ = 0,5 % etanolis-
sa). (Yhdiste 2) Toinen isomeeri yhdistettiin 16 osaan
metanolia, 1 osaan N-(l-metyylietyyli)-2-propaaniamiinia
ja 1 osaan vettd ja seosta sekoitettiin 160 minuutin ajan
60 °C:ssa. Seos haihdutettiin ja j&&nnés puhdistettiin
pylvdskromatografian avulla kdyttden silikageelid ja
eluenttina trikloorimetaanin Jja metanolin seosta (90:10
tilavuuden mukaan). Koottiin puhtaat fraktiot ja eluentti
haihdutettiin. Jdannds kiteytettiin 2-propanolista. Tuote
suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,2
osaa (3,6 %) (-)-3-[2-[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-1-
3-yyli)l-piperidinyyli]etyyli]-6,7,8,9-tetrahydro-9-hyd-
roksi-2-metyyli-4H-pyrido(1l,2-a]pyrimidin-4-onia; s.p.
156,9 °C aP = -22,81° (¢ = 0,5 % etanolissa). (Yhdiste 3)

Esimerkki 5

3-[2-[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-pi-
peridinyyli]etyyli]-6,7,8;Qtetrahydro-z-metyyli-4-okso-4H-
pyrido[1l,2-a}pyrimidin-9-0lin asetaattiesteria ja butano-
aattiesteris.

Seosta, jossa oli 4,3 osaa 3-[2-[4-(6-fluori-1,2-
bentsisoksatsol-3-yyli)-l-piperidinyyli]etyyli]-6,7,8,9-
tetrahydro-9-hydroksi-2-metyyli-4H-pyrido(1l,2-a]pyrimidin-
4-onia ja 30 osaa etikkahappoanhydridiad, sekoitettiin 4
tunnin ajan 50 °C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos
kaadettiin veteen ja kdsiteltiin ammoniumhydroksidiliuok-
sella. Tuote uutettiin 4-metyyli-2-pentanonilla. Uute kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. Jd&nndés puhdistet-
tiin pylvdskromatografian avulla kdyttden silikageelid ja
eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (95,5
tilavuuden mukaan). Koottiin puhtaat fraktiot ja eluentti
haihdutettiin tyhj6ssd. Jddnnos kiteytettiin 2,2’-oksibis-
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propaanista. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 3,0 osaa (64,0 %) 3-[2-[4-(6-fluori-1,2-
bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyylijetyyli)-6,7,8,9-
tetrahydro-2-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-9-
olin asetaattiesteri); s.p. 143,6 °C (Yhdiste 4)

Samalla tavoin ja kidyttden asylointireagenssina
butaanihappoanhydridid valmistettiin myds [3-[2-[4-(6-
fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyyli)-etyy-
1i)-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyyli-4-okso-4H-pyrido(1,2-a]}-
pyrimidin-9-yyli]butanocaatti, s.p. 112,9 °C. (Yhdiste 5)

Esimerkki 6

(3-[2-[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-
piperidinyylijetyyli]-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyyli-4-okso-
4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-9-yyli)dekanoaattidihydroklori-
di

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 1,2 osaa 3-[2-
[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-l-piperidinyy-
lijetyyli}-6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-2-metyyli-4H-py-
rido-{1,2-a)pyrimidin-4-onia 21 osassa dikloorimetaania ja
5 osassa vettd, lisdttiin samanaikaisesti tipoittain liuos
jossa oli 1,1 osaa dekanoyylikloridia 13 osassa dikloori-
metaania, ja liuos, jossa oli 1 osa natriumhydroksidia 6
osassa vettd. Kun lisddminen oli suoritettu loppuun, jat-
kettiin sekoittamista 2 tunnin ajan huoneen lémpdtilassa.
Lis&ittiin toinen 1,1 osan annos dekanoyylikloridia ja se-
koittamista jatkettiin yén ajan huoneen ldmpdtilassa. Tuo-
te uutettiin dikloorimetaanilla. Uute pestiin vedelld,
kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nn&s puhdis-
tettiin pylvidskromatografian avulla kdyttden silikageelid
ja eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin seosta (95:5
tilavuuden mukaan). Koottiin puhtaat fraktiot ja eluentti
haihdutettiin. J&4&dnnds muutettiin hydrokloridisuolaksi 2-
propanolissa. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 0,9 osaa (45,9 %) [3-[2-[4-(6-fluori-1,2-
bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyyli]etyyli}-6,7,8,9-
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tetrahydro-2-metyyli-4-okso-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-9-
yyli]dekanoaattidihydrokloridia; s.p. 221,,4 °C.
(Yhdiste 6)

Esimerkki 7

3-[2-[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-
piperidinyylijetyyli]-6,7,8,9-tetrahydro-7-hydroksi-2-me-
tyyli-4H-pyrido[1l,2-a]pyrimidin-4-oni ja sen dekanoaat-
tiesteri

Seosta, Jjossa oli 8,5 osaa 3-[{2-[4-(6-fluori-1,2-
bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyylijetyyli}-6,7,8,9-
tetrahydro-7-metoksi-2-metyyli-4H-pyrido([1l,2-a)pyrimidin-
4-onia, 14 osaa joditrimetyylisilaania ja 40 osaa aseto-
nitriilid, sekoitettiin yén ajan 70 °C:ssa. Lisdttiin toi-
nen 2,8 osan annos joditrimetyylisilaania ja reaktioseosta
sekoitettiin hetken aikaa 90 °C:ssa ja sitten yén ajan pa-
lautustislauslampétilassa. J&ddhdyttdmisen jédlkeen seos
haihdutettiin. Jdannds otettiin etanoliin ja seos haihdu-
tettiin jdlleen. J&ddnndés otettiin veteen ja kdsiteltiin
natriumhydroksidiliuoksella. Tuote uutettiin trikloorime-
taanilla. Uute kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jaannds puhdistettiin pylvdskromatografian avulla kdyttden
silikageelia ja eluenttina trikloorimetaanin ja metanolin
seosta (95:5 tilavuuden mukaan). Koottiin haluttu fraktio
ja eluentti haihdutettiin. Jddnndksestd muodostettiin
kiinted aine etanolissa. Tuote suodatettiin erilleen ja
kuivattiin, jolloin saatiin 0,3 osaa (3,7 %) 3-([2-[4-(6-
fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyylijetyy-
1li]-6,7,8,9-tetrahydro-7-hydroksi-2-metyyli-4H-pyrido[1, 2~
alpyrimidin-4-onia; s.p. 156,2 °C (Yhdiste 7).

Noudattaen esimerkin 6 menetelmdd muutettiin yhdis-
te 7 [3-[2-[4-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-pi-
peridinyylijetyyli})-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyyli-4-okso-
4H-pyrido[l,2-a])pyrimidin-7-yyli]dekanoaatiksi.

(Yhdiste 8).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi# terapeuttisesti kdyttdkelpoisen (1,2-
bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyylialkyyli-6,7,8,9-
tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin—4-onin valmistami-

seksi, jolla on kaava (I)

g 9 R3
R’—ETA\E¢ |
7'k\“/ Alk—N (1)
6 o '

tai sen farmaseuttisesti hyvédskyttdvan happoadditiosuolan
tai niiden stereoisomeerisen muodon valmistamiseksi, jossa
kaavassa

Alk on C,;—-alkyleeni,

R! on halogeeni,

R? on C,;;-alkyyli ja

R® on hydroksi tai R*-C(=0)-0-, Jjossa R* on C,;s-al-
kyyli, tunnettu siitd, ettd

a) N-alkyloidaan 3-piperidinyyli-1,2-bentsisoksat-
soli, jolla on kaava (II)

(II)

jossa R' on kaavan (I) yhteydessd mddritelty, alkylointi-
reagenssilla, jolla on kaava (III)
2
R3r/A\T4N R

\
KN | (III)
Alk-W



10

15

20

25

30

201

D)
NO

26

jossa R’, R® ja Alk ovat kaavan (I) yhteydessd middritellyt
ja W on poistuva ryhmd, kuten halogeeni, reaktion suhteen
inertissd liuottimessa korotetussa ldmpodtilassa, tai

b) kaavan (I-a)

(I-a)

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa R!, R’ ja Alk
ovat kaavan (I) yhteydessd mddritellyt, saatetaan yhdiste,

jolla on kaava (XIX)

= (XIX)

jossa R', R’ ja Alk ovat kaavan (I) yhteydessid miidritellyt,
reagoimaan Lewis-hapon, kuten joditrimetyylisilaanin kans-
sa, ja haluttaessa

i) kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa R’ on ryhmd R'-C(=0)-0-, O-asyloidaan menetelmilli a)
tai b) saatu kaavan (I-a) mukainen yhdiste karboksyyliha-

polla, jolla on kaava (VI)

R*~-COOH (VI)
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jossa R* on kaavan (I) yhteydessid midiritelty, tai sen funk-
tionaalisella johdannaisella reaktion suhteen inertissa
liuottimessa,

ii) valmistetaan kaavan (I-a) mukaisen yhdisteen
enantiomeeriset muodot muuttamalla kaavan (I-a) mukaisen
yhdisteen raseeminen seos isomeerien erotusreagenssin
avulla diastereomeeristen suolojen tai yhdisteiden seok-
seksi, erottamalla fysikaalisesti sanottu diastereomeeris-
ten suolojen tai yhdisteiden seos ja muuttamalla erotetut
diastereomeeriset suolat tai yhdisteet vastaaviksi kaavan
(I-a) mukaisen yhdisteen enantiomeerisiksi muodoiksi, ja/
tai

iii) muutetaan kaavan (I) mukainen yhdiste tera-
peuttisesti aktiiviseksi ei-toksiseksi happoadditiosuolak-
si happokdsittelyn avulla tai happosuola vapaaksi emdksek-
si emdksen avulla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelnmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3-[2-[4-(6-fluo-
ri-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)-1-piperidinyylijetyyli]-
6,7,8,9-tetrahydro-9-hydroksi-2-metyyli-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidin-4-oni, sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happo-

additiosuola tai niiden enantiomeerinen muoto.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av en terapeutiskt
anvandbar (1,2-bensisoxazol-3-yl)~l-piperidinylalkyl-
6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-4-on med for-
meln (I)

(),

eller ett farmaceutiskt godtagbart salt didrav eller en
stereoisomer form ddrav, i vilken formel

Alk ar C;j;-alkylen,

R' 4r halogen,

R’ &r C,;-alkyl, och

R* 4r hydroxi eller R'-C(=0)-0-, vari R* &r C, ;-
alkyl, k@nnetecknat dirav, att

a) en 3-piperidinyl-1,2-bensisoxazol med formeln
(IT)

(II)

vari R' dr som definierats i samband med formeln (I), N-
alkyleras med en alkyleringsreagens med formeln (III)

\C/\N( | (III)
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vari R?, R® och Alk &r som definierats i samband med for-
meln (I) och W dr en avgdende grupp sdsom halogen, i ett
reaktionsinert 1&sningsmedel vid en f6rhéjd temperatur,
eller

b) for framstdllning av en férening med formeln
(I-a)

(I-a)

vari R!, R’ och Alk dr som definierats i samband med for-

meln (I), omsdtts en forening med formeln (XIX)

vari R!, R’ och Alk dr som definierats i samband med for-
meln (I), med en Lewis-syra, sdsom jodtrimetylsilan, och
om sd Snskas

i) for framstdllning av en fdrening med formeln
(I), vari R® &r en grupp R*-C(=0)-0-, O-acyleras en genom
forfarande a) eller b) erhdllen férening med formeln (I-a)
med en karboxylsyra med formeln (VI)

R*-COOH (VI)

vari R! &r som definierats i samband med formeln (I), eller
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ett funktionellt derivat ddrav i ett reaktionsinert 1l&s-
ningsmedel,

ii) framstdlls enantiomera former av fdreningar med
formeln (I-a) genom att omvandla en racemisk blandning av
en férening med formeln (I-a) med hjdlp av en isomersepa-
reringsreagens till en blandning av diastereomera salter
eller féreningar, genom att fysikaliskt separera némnda
blandning av diastereomera salter eller fdreningar och
genom att omvandla de separerade diastereomera salterna
eller féreningarna till motsvarande enantiomera former av
féreningen med formeln (I-a), och/eller

iii) omvandlas en férening med formeln (I) till ett
terapeutiskt aktivt ogiftigt salt medelst syrabehandling
eller ett syrasalt till en fri bas med hjdlp av en bas.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k @& nn e -

t ecknat dirav, att man framstdller 3-[2-[4-(6-fluo-
r-1,2-bensisoxazol-3~yl)-1-piperidinyljetyl]-6,7,8,9-tet-
rahydro-9-hydroxi-2-mety1-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin—4-on,
ett farmaceutiskt godtagbart salt ddrav eller en stereo-

isomer form darav.
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