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ZPUSOB PRIPRAVY N-[ (1-n-BUTYL-4-PIPERIDYL)METHYL-3,4-DIHYDRO-
2H-[1,3]OXAZINO([3,2-a] INDOL-10-KARBOXAMIDU A JEHO SOLF A
MEZIPRODUKTY PRO TENTO ZPUSOB

Oblast techniky

Tento vyndlez se vztahuje k novému zpusobu syntézy

sloueniny, ktera m& farmakologickou wu&innost.

Podstata techniky

WO 93/18036 (SmithKline Beecham plc) popisuje slouceniny
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, které

vykazuji antagonisticky u&inek na 5-HT4 receptoru:

Re gov-z

ve kterém

X znacCi atom kysliku, atom siry, skupinu SO, skupinu SOz,
skupinu CHz, skupinu CH nebo skupinu NR, kde R je atom vodiku

nebo alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku;

A znac¢i nasyceny nebo nenasyceny polymethylenovy feté&zec, ktery

ma 2 az 4 atomy uhliku;

Ri a Rz znaCi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku;




Rs znaCi atom vodiku, atom halogenu,

atomy uhliku,

s 1 aZ 6 atomy uhliku;

R4 zna€i atom vodiku, atom halogenu,

atomy uhliku nebo alkoxy skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

Y znac¢i atom kysliku nebo NH skupinu;

Z znaci podskupinu vzorce (a), (b), nebo (c):

ve kterém

(CHz) 7
«:Hz),.z__E \@(CH"’)“‘

R
—''8
{CHa)® —NT_

n' je 1, 2, 3 nebo 4;

alkylovou skupinu s 1 a3z ¢

aminoskupinu, nitroskupinu nebo alkylovou skupinu

alkylovou skupinu s 1 a% §




n* je 0, 1, 2, 3 nebo 4;
n’> je 2, 3, 4 nebo 5;

qg je 0, 1, 2 nebo 3;

p je 0, 1 nebo 2;

mvje 0, 1 nebo 2;

Rs znacl vodik, alkylovou skupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku,
aralkylovou skupinu nebo Rs znac¢i skupinu (CH2):z-Rio,
ve které
Zz je 2 nebo 3,
Rio znac¢i kyanoskupinu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku, phenoxyskupinu,
C(0)Ci-s¢ alkylovou skupinu, skupinu COCeHs, —-CONRiiR:iz,
NR11COR12, SO:NR:iiRi2 nebo NRi1i1SO2zR1iz,
kde Ri1 a Riz zna¢i atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1

az 6 atomy uhliku;

Ré, R7 a Rs zna€il nezavisle na sob& atom vodiku nebo alkylovou

skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; a

Ry zna¢i atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy
uhliku;

nebo slouleninu vzorce (I), ve které vazba CO-Y je nahrazena

heterocyklickym bioisosterem;

které vykazuji antagonisticky @&inek na 5-HTs receptor.




PFiklady zde popsanych alkyld nebo alkyl obsahujicich
skupin zahrnuji skupiny Ci, Cz, Cs, Cs4, Cs, Cs, C7, Cs, Co, Cio,
Ci1 nebo Ci2 s nerozvétvenym fetdzcem, s rozvétvenym rfetézcem
nebo cyklickym fetézcem, jak je vhodné. Alkylové skupiny s 1 a2
4 atomy uhliku zahrnuji methyl, ethyl, n- a isopropyl, n-,
iso-, sek.- a terc.-butyl. Cyklické alkyly zahrnuji
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl a
cyklooktyl.

Farmaceuticky pfijatelné soli slduéeniny vzorce (I)
zahrnuji adiéni soli s kyselinami obsahujici béZné kyseliny,
jako s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou,
kyselinou boritou, kyselinou fosforecénou, kyselinou sirovou a s
farmaceuticky pouZitelnymi organickymi kyselinami, jako s
kyselinou octovou, kyselinou vinnou, kyselinou maleinovou,
kyselinou citrdénovou, kyselinou jantarovou, kyselinou

benzoovou, kyselinou askorbovou, kyselinou methansulfonovou,

kyselinou a-ketoglutarovou, kySelinou a-glycerofosfore&nou a

kyselinou glukéza-1-fosforednou.

Priklady farmaceuticky prijatelnych soli zahrnuji
kvartérni derivaty sloudeniny vzorce (I) a rovn&s tak
slouCeniny kvarternizované sloudeninami Rx-T, kde Rx znaédi
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku ve fenylové &asti nebo cykloalkylovou
skupinu s 5 aZ 7 atomy uhliku a T znadi radikal odpovidajici
anionu kyseliny. Vhodné prfiklady Rx zahrnuji methyl, ethyl, n-
a iso-propyl; benzyl a fenethyl. Vhodné priklady T zahrnuji
halogen jako napfiklad chlor, brom a jod. |

PZiklady farmaceuticky pfijételn?éh soli zahrnuji rovnéz i

vnit¥ni soli jako napfiklad N-oxidy.

Slou¢eniny vzorce (I), jejich farmaceuticky prijatelné




soli (vCetné kvartérnich derivatd a N-oxid) mohou rovné&s
tvorit farmaceuticky prijatelné solvaty jako napfiklad hydraty,
které jsou zahrnuty vidy, kdyZ je zminé&na sloudenina vzorce (I)

nebo jeji sul.

Priklad 3 popisuje hydrochloridovou stl vzorce (I):
A znaci skupinu -CH2-(CHz2):-CH2-, ve které r je 1;
Ri1 a Rz zna¢i atom vodiku;

R3 znaci atom vodiku;

R+ znaci atom vodiku;

Y zna&i NH skupinu; a

Z znac€l podskupinu vzorce (a) a jeji struktura je (i):

i ’/'—'\ n )
\_/N Bu, (i)

Tato slouCenina je N-[(l-n-butyl-4-piperidinyl)methyl-3, 4~
dihydro-2H-[1, 3]Joxazino[3,2~alindol-10~karboxamid, SB 207266,
(hydrochloridova stl je SB 207266-A) a byla vyvinuta firmou
SmithKline Beecham plc jako G&inni sloZka léku pro terapii

syndromu draZdivého traéniku.

Pfiklad 3 z WO 93/18036 popisuje zplisob pripravy SB
207266-A z N-[(l-n-butyl-4-piperidyl)methyl]indol-3-karboxamidu
(tj. slouCeninu odpovidajici SB 207266, bez oxazinové &&sti),
ktery se nechd reagovat s N—chlorsukcinimidem a 3-brom-1-
propanolem a nasledné se zpracuje s uhli&itanem sodnym.

N-[ (1-n-Butyl-4-piperidyl)methyl}indol-3-karboxamid je pfipraven
spojenim N-[ (l-n-butyi-4-piperidyl)methylaminu s kyselinou indol-

3-karboxylovou.




Jinym moZnym zpUsobem pfipravy SB 207266-A, ktery byl nyni
vynalezen a ktery vyZaduje pouZiti meziproduktu N-[ (1-n-butyl-4-
piperidyl)methylaminu v pozdéjsi fazi pfipravy a vysledkem, je
potom zvySeny vyt&Zek SB 207266-A, vztaZeno k mnoistvi

meziproduktu, jehoZ vyroba je pomérné nakladna.

Podstata vynalezu

V souladu s timot Vynélezem je zde uveden zpusob pfipravy
slouCeniny SB207266 nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli, ve
kterém je zahrnuta reakce N-[ (1-n-butyl-4-piperidyl)methylaminu se

sloueninou vzorce (A):

(A)

ve kterém

R znaci alkylovou skupinu, jako napriklad methyl nebo

ethyl.

Slougenina vzorce (A), ve kterém R je methyl, se nazyva
methyl—[3,4—dihydro—2H—[l,3]—oxazin[3,2-a]indol-lo—karboxylét].

Podminky a reak&ni &inidla pro tuto reakci jsou podobné
tém, jeZ jsou popisovény v literatufe. Smés aminu a esteru ve
vhodném rozpoustddle (napriklad toluenu) je zpracovana s
roztokem trimethylhliniku v toluenu nebo hexanech pri teploté

mistnosti. Vysledny roztok se potom zahfiva, nejlépe pod
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iefluxem (112 °C), po dobu &ty¥ hodin, dokud reakce neni
skonCena. Pak se ochladi na teplotu asi 70 °C a reakce se
zastavi opatrnym pridadvéanim vodného roztoku hydroxidu sodného.
Vrstva vody se oddéli a smés se promyva jedté jednou hydroxidem
sodnym a dvakrat vodou, pficemZ se stale udrZuje teplota okolo
70 °C. Produkt se izoluje tak, jak je popsano v pFipojeném

pfikladu.

Jinym moZnym katalyzatorem je NaH:Et:Al, ktery je pouZivan
podobnym zplscbem jako AlMes.

Butyllithium je rovnéZ vhodné, ale je pouZivano pfi niZsi
teploté a vyZaduje pouZiti dvou ekvivalent®i baze a dvou

ekvivalently aminu.

Mechanismus reakce a role katalyzatort na bazi hliniku a

lithia je diskutovana v odkazech uvedenych dale:

- PouZiti AlMes: Anwer Basha, Michael Lipton and Steven M.
Weinreb, Tetrahedron Letters, 48, 4171 (1977).

- PouZiti NaHzEt:Al: Tae Bo Sim a Nung Min Yoon, Synlett.,
1994, 827.

= PouzZiti buthyllithia: Kim-Wenn Yang, Joseph G. Cannon and
John G. Rose, Tetrahedron Letters, 21, 1791 (1970).

Oxazinoindolovd sloudenina vzorce (A) je pfipravena
z odpovidajiciho indolu reakci s N-chlorsukcinimidem a 3-
halogenpropanolem, jako je napfiklad 3-chlorpropanol nebo 3-

brompropanol s naslednou cyklizaci meziproduktu (B)
CO,Me

\

o}
N (B)
H

Cl




zpracovanim s bazi ve vhodném rozpoudtédle.

Vhodnd rozpoustédla pro cyklizaci zahrnuji aceton a
toluen, vhodné baze zahrnuji uhli&itan draselny a vodny

hydroxid sodny.

PouZiti vodného roztoku hydroxidu sodného, a to ani pri

teploté& 80 °C, nevede k signifikantni hydrolyze esteru.

V pfipadé pouZiti toluenu a vodného hydroxidu sodného,
miZe byt pridan katalyzator fazového pfenosu (napriklad
tetrabuthylamoniumbromid), ktery vede k urychleni reakce a

umozZni ji uskutednit za niZsi teploty.

Meziprodukt vzorce (B) mliZe byt pouZit bud ve formé
surového oleje nebo miiZe byt izolovéan jako pevna bila
krystalickd latka a potom cyklizovén v kvantitativnim vyté&Zku
za'vzniku roztoku slouceniny vzorce (A) ve vhodném rozpoustédle

(napfiklad toluenu) pro spojeni s aminem.

SlouCeniny vzorce (A) a (B) jsou nové a tvori aspekt

vynalezu.

Nasledujici priklad ilustruje vynalez. Nasledujici popis

ilustruje zplUsob pripravy meziproduktu vzorce (A).

Priklady provedeni vynalezu

Priklad

i) Priprava N—[(l—*“m-4—piperidinyl)methyl]—3,4-dihydro-2H—
[1,3]oxazino([3,2-a]indol-10-karboxamidu [SB 207266]




Metoda A

Toluen (85 litrd) se azeotropicky suSi v reaktoru profukovaném
argonem, ochladi se na teplotu 10 °C a potom se prfidd roztok
trimethylhliniku v toluenu (18,57 kg; 16,7 % hmotnostnich; 43
mol). K tomuto se pri teploté 20 °C aZ 24 °C pridavéan roztok 1-
n-butyl-4-piperidinylmethylaminu (7,39 kg; &istota 99;4 % 42,7
mol) v toluenu (22 litrd) po dobu vice neZ 43 minut. Methyl-
3,4-dihydro-2H-[1,3)loxazino[3,2~alindol-10-karboxylat (9,65
kilogramu; cistota 98,9 %; 41,3 mol) se pfida v jedné davce a
reakéni smés se.poté zah¥ivad pod refluxem prfi 112 °C po dobu 4
hodin a 10 minut a po této dobé se zjisti HPLC analyzou je-1li
reakce skonéena. 10% roztok hydroxidu sodného (52,2 litru),
pripraveny z 32 % hmotnostnich hydfoxidu sodného (24 litrl) a
vody (80 litrld) se opatrné pridadva po dobu vice neZ 16 minut
pfi teploté v rozmezi 60 °C aZ 70 °C. Vysledna sm&s se zahfeje
na teplotu 70 °C aZ 80°C a o0dd&li se vodna vrstva. Toluenova
vrstva se promyva 10% hydroxidem sodnym (52,2 litru) a nésledné
se dvakrat promyva vodoﬁ (Jedno promyvani 29 litrd). Toluenova
vrstva se ochladi a zfedi hexanovou frakeci (133 litrh), aby
produkt krystaloval. Po celono¢nim ochlazeni na teplotu okolo 2
°C se produkt shromé&Zdi filtraci, promyva na filtru hexanem (21
litrd) a susi pfes noc ve vakuu pfi teploté& 40 °C za vzniku SB-
207266, davky 207266-HP8 (12,26 kilogramu; &istota 94,5 %; 75,9

3) .

Metoda B

1,6-Molarni roztok butyllithia v hexanu (1,4 ml) se
pridava do toluenu (2 ml) o teplot& 10 °C. Potom se prida
roztok l-n-butyl-4-piperidinylmethylaminu (0,38 g) v toluenu (3
ml) a smés se miché po dobu 5 minut. Poté se pfrida roztok
methyl-[3, 4-dihydro-2H~-[1,3]oxazino[3,2-a]indol-10-karboxylatu]
(0,23 g) v horkém toluenu (5 ml) a smés se micha 5 minut pfi

teploté -10 °C. Dale se smés zfedi 1000 ml acetonitrilu: vodni
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a pomé€rnad zkoulka roztoku prokazuje obsah 343 mg SB-207266 (93%

vytéiek) .

Metoda C _

Smés methyl—[Z-(3-chlorpropoxy)-indol—3—karboxylétu] (100
g; 0,37 mol), vodného roztoku hydroxidu sodného (38 ml; 10, 8-
molarni; 0,4 mol), vody (38 ml) a tetrabutylamonium bromidu (6
g; 0,019 mol) v toluenu (1000 ml) se micha prfi teplot& 50 °C a3
60°C po dobu asi jedné hodiny. Po se pfida voda (120 ml) a
vrstva vody se odstrani. Organicka vrstva se promyva vodou (120
ml) a su3i azeotropickou destilaci toluenu (250 ml) za vzniku
bezvodého roztoku methyl—[3,4—dihydro-2H—[1,3]oxazino[3,2—
alindol-10-karboxylatu] v toluenu. Tento roztok se ochladi na
teplotu mistnosti a postupné se zpracuje roztokem l-butyl-4-
piperidinylmethylaminu (66,8 g; 0,39 mol) v toluenu (200 ml) a
poté roztokem trimethylhliniku v toluenu (196 ml; 2,0-molarni;
0,39 mol). Smé&s. se zahfiva pod refluxem a michad po dobu tfi
hodin. Reakce se preru3i opatrnym pridénim vodného roztoku
hydroxidu sodného (460 ml, 10 % (hmotnost/objemovych)) a potom
Se promyva jednou vodnym roztokem hydroxidu sodného (460 ml, 10
objemovych procent) a dvakrat vodou (kaZdé promyvani 275 ml),
prifemZ teplota je udrZovana okolo 70 °C. PFida se toluen (200
ml) a vysledny roztok se sudi azeotropickou destilaci toluenu
(200 ml) pfi teploté& okolo 55 °C a sniZeném tlaku. Potom se
pridd hexan (1400 ml) a vyslednd suspenze se asi na jednu
hodinu ochladi na teplotu okolo 0 a3 5 °C. Pevna latka se
izoluje filtraci a necha se susit ve vakuu na produkt, N-[(l-n-
butyl-4-piperidinyl) methyl]—3,4—dihydro-2H-[l,3]oxazino[3,2—
alindol-10-karboxamid (114,7 g; 83 %) ve formé& pevné bilé

krystalické latky.

ii) P#¥iprava N-[(l—n-butyl-4—piperidinyl)methyl]-3,4—dihydro—
2H—[l,3]oxazino[3,2—a]indol-lO—karboxamidhydrochloridu
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[SB-207266-A]

Metoda A

N-[ (1-n-Butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H~-
(1,3]oxazino[3,2-alindol-10-karboxamid (SB-207266) (12,26 kg;
Cistota 94,5 %; 31,35 mol) se rozpusti v acetonu (70,5 litru)
p¥i teplot& 41 °C. Bezvoda kyselina chlorovodikovd v propan-2-
olu (8,98 litru; 3,86-molarni; 34,7 mol), pripravené
rozpuSténim plynného chlorovodiku (3,1 kg) v propan-2-olu (20
litrfl), se pridava po dobu vice neZ 8 minut, pridemZ teplota
mtiZe dosdhnout 57 °C. Potom se smé&s ochladi na teplotu 4 °C a
michad p¥i teploté od 2 °C do 4 °C po dobu dvou hodin.
Precipitadt se odfiltruje, promyje studenym acetonem (25 litra)
a sudi pfi atmosferickém tlaku a prfi teplot& 40 °C aZ 50 °C po
dobu 17 hodin za vzniku surového produktu jako pevné bilé latky
(12,94 kg; 96,1%). Surovy produkt (12,94 kg) se rozpusti
v horkém ethanolu (107 litrl) a filtruje pfes celit a filtraéni
1l6Ze se promyje dalSim horkym ethandlem (18 litru). Filtrat
se zahfeje na 75 °C a pridd se horky filtrovany hexan (68
litru). Smés se ochladi na 19 °C na dobu vice neZ &tyfi hodiny,
poté na teplotu 4 °C a pak se pfes noc micha pfi teploté 1 °C.
Pevnd bild krystalicka latka se odfiltruje, promyje smési
studeného ethanolu a hexanu v poméru 1:1 (27 litrd) a susSi ve
vakuu prfi 50 °C.-po dobu 23 hodin za vzniku SB-207266-A (12,36
kg; 96,2 % z SB-207266). Tato se potom drti stfedni rychlosti a
urychluje se kladivem v hrotovém rozméliiovacim mlynu pfes sito
s velikosti ok 3,175 x 3,175 mm® (0,125 x 0,125 palct
¢tvereénich). Nakonec se izoluje 12,3 kg (95,8 % ze SB-207266)

jemného homogenniho bilého préasku.

Metoda B
N-[ (1-n-Butyl-4-piperidinyl)methyl] -3, 4-dihydro-2H~
[(1,3]oxazino([3,2-alindol~10-karboxamid (SB-207266) (100 g; 0,27
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mol) se rozpusti v ethanolu (870 ml) a vysledny roztok se
filtruje za ucelem odstranéni Castic. Bezvoda kyselina
chlorovodikova v ethanolu (83 ml; 3,6-molarni; 0,30 mol) se
pfidé za ucelem vysraZeni produktu z roztoku. Suspenze se
zahfeje, aby Se pevna latka znovu rozpustila a pfidd se hexan
(550 ml). Po ochlazeni na teplotu mistnosti se smé&s dale
ochlazuje na 0 °C aZz 5 °C a Pri této teploté& se micha po dobu
dvou hodin. Pevna latka se izoluje filtraci a sudi ve vakuu pri
teploté okolo 40 °C na produkt, N~[(lén—butyl—4—piperidinyl)-
methle—B,4—dihydro—2H-[l,3]oxazino[3,2-a]indol-10-karboxamid—
hydrochlorid (102,8 g) 94% vytéZek.

Popis

Priprava methyl-[3,4-dihydro—2H—[l,3]oxazino[3;2-a]indol—lO—
karboxylatu]

Metoda A . ,

Roztok 3-chlorpropanolu (14,74 kg; Cistota 98,4 %; 153,4
mol) v dichlormethanu (68 litrfl) se ochladi na -17 °C. Ve druhé
nadobé se dichlormethan (68 litrd), methyl indol-3-karboxylat
(13,5 kg; &istota 99, 8%; 76,9 mol) a 1,4—diazabicyklo[2,2,2]—
oktan (4,75 kg; pfedpokladana &istota 100 %; 42,3 mol) ochladi
na teplotu 0 °C. Do druhé nadoby se pfidad N-chlorsukcinimid
(11,3 kg; Cistota 99,5 %; 84,2 mol) a prfi teploté& 0 °C se
micha po dobu deseti minut. Mezitim se do prvni nadoby prida
kyselina methansulfonova (0,59 litru; &istota 99,7 9; 6,14
mol). Roztok z druhé nadoby se pridava do prvni néddoby po dobu

vice neZ 49 minut pfi teploté od -15 °C do 3 °C a vysledna smé&s
. se micha dal$ich 31 minut p#i teploté od -5 °C do 0 °C. B&hem
doby del3i ne? 14 minut se pridava 10% roztok uhli&itanu
sodného (147 litrua), ktery se pfiprvil z uhli&itanu sodného

(42,2 kg; 398 mol) a reakéni vody. Organickd vrstva se odd&li a
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dvakrat se promyva 10% roztokem uhliitanu sodného (jedno
promyvani 147 1litrl). Organickad vrstva se potom nechid susit
bezvodym siranem sodnym, filtruje a odpaf¥i pfi sniZeném tlaku
a teploté niZ3i neZ 30 °C. Ziskany koncentrat se rozpusti

v acetonu (101 litrd) o teploté okolo 18 °C a prida se
uhli¢itan draselny (14,9 kg). Smés se michd pri teploté od 18
°C do 28 °C po dobu 18 hodin. Analyzou se prokdZe, Ze reakce je
skonCena. Anorganické soli se odfiltruji, filtrat se odpafi prfi
sniZeném tlaku a pri teploté& niZsi neZ 30 °C a poté se rozpusti
v dichlormethanu (101 litrl). Roztok dichlormethanu se dvakrat
promyva 5% roztokem hydrogenuhliditanu sodného (jedno promyvani
85 litrh), ktery se ziskal z hydrogenuhli&itanu sodného (8,3
kg) a vody (167 litrll), a potom se su3i bezvodym siranem
sodnym. Po filtraci se filtrat odpafi pfi sniZeném tlaku a
vychozi teploté 95 °C a zFedi se toluenem (12 litrd). Toluenovy
roztok se ochladi, aby produkt krystaloval a ochlazovani
pokracuje pres noc k teploté& okolo 0 °C. Produkt se shromazdi
filtraci, na filtru se promyva toluenem (7 1litrl) o teploté O
°C a vysu8i ve vakuu pfi 30°C po dobu 21 hodin za vzniku

slougeniny uvedené v nazvu (9,654 kg; &istota 98,9%; 53,7%).

Metoda B

Roztok 3-chlorpropanolu (142,47 g; 1,51 mol)
v dichlormethanu (1200 ml) se ochladi na teplotu -20 °C. Ve
druhé nédobé& se. dichlormethan (1300 ml), methyl-indol-3-
karboxylat (240 g; 1,37 mol) a 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan
(84,52 g; 0,75 mol) ochladi na 0 °C. Do druhé nadoby se pf¥ida
N-chlorsukcinimid (201,22 g; 1,51 mol) a pfi teploté& 0 °C se
michad po dobu 10 minut. Mezitim se do prvni nadoby p¥ida
kyéélina methansulfonovd (10,56 ml). Roztok z druhé nadoby se
. pfidéd k roztoku v prvni nadobé&, pfi&emZ teplota je udrZovana
niZ8i neZ asi 0 °C a vyslednd smés se micha dal3i dvé a pual

hodiny pf¥i teploté& v rozmezi -5 °C aZ 0 °C. Poté se prida 10%
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roztok uhli&itanu sodného (2500 ml) a micha se. Organickéa
vrstva se oddéli a dvakrat se provaé 10% roztokem uhli&itanu
sodného (jedno promyvani 2500 ml). Organicka vrstva se susi
bezvodym siranem sodnym, filtruje a odpari pfi sniZeném tlaku.
Koncentrat se trituruje s ethylacetatem (120 ml) a smé&s se pri
teplot& 0 °C micha po dobu asi jedné hodiny. Vysledna pevna
latka se filtruje, promyva se malym mnoZstvim ethylacetatu a
vysuSi ve vakuu za vzniku methyl—[2—(3—chlorpropoxy)indol—3-
karboxylatu] (202,5 g) jako pevné bilé krystalické latky, 55%

vytéZnost.

Smés methyl—[2-(3—chlorprdpoxy)indol—3-karboxylétu] (81,5
gs 0,304 mol), vodného roztoku hydroxidu sodného (31 ml; 10, 8-
molarniho; 0,335 mol), vody (31 ml) a tetrabutylamoniumbromidu
(4,9 g; 0,015 mol) v toluenu (815 ml) se micha PEi teploté 50
°C aZ 60 °c po dobu asi 45 minut. Vodna vrstva se odstrani a
organickad vrstva se dvakrat promyvad vodou (jedno promyvani 100
ml). Vysledny toluenovy roztok se suii azeotropickou destilaci
rozpousStédla (265 ml) Pri sniZeném tlaku (16 kPa, 160 milibart)
a pri teploté& 60 °C za vzniku bezvodého roztoku slouCeniny

uvedené v nadpisu v toluenu.

Metoda C

Roztok 3-chlorpropanolu (142,47 gramu; 1,51 mol)
Vv dichlormethanu (1200 ml) se ochladi na teplotu -20 °C. Ve
druhé nadobé& se dichlormethan (1300 ml), methyl-[indol-3-
karboxylat] (240 g; 1,37 mol) a 1,4-diazabicyklo[2,2,2]oktan
(84,52 g; 0,75 mol) ochladi na teplotu 0 °C. Do druhé nadoby se
Prid4d N-chlorsukcinimid (201,22 g; 1,51 mol) a pfi teplot& 0 °cC
se micha po dobu 10 minut. Mezitim se do prvni nadoby pfida
-kyselina methansulfonova (10,56 ml). Roztok z druhé nadoby se
Pfida k roztoku. v pPrvni nadobé, pridems teplota je udrZovana

niZe neZ 0 °C a vyslednd sm&s se micha dalsi dvé a pll hodiny
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pfi teplotd& v rozmezi -5 °C aZ 0 °C. Poté se prida 10% roztok
uhli&itanu sodného (1250 ml) a smés se michad po dobu 30 minut.
Organicka vrstva se odd&li a promyvad se jednou 10% roztokem
uhli&itanu sodného (1250 ml) a jednou vodou (1250 ml).
Organicka vrstva se suSi bezvodym siranem sodnym, filtruje a
odpari pfi sniZeném tlaku. Koncentrat se trituruje v téluenu
(400 ml) a sm&s se micha pfi teploté& 0 °C po dobu asi jedne
hodiny. Vysledn& pevna latka se filtruje, promyvd se toluenem a
su3i se ve vakuu na methyl-[2-(3-chlorpropoxy)indol-3-
karboxylat] (245,5 g) jéko pevnou biiou krystalickou latku,

67% vytéZnost.
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PATENTOVE NAROKY
1. ZpUsob pfipravy N-[ (1-n-butyl-4-piperidyl)methyl-3, 4-dihydro-
2H-[1,3]oxazino[3,2-a]lindol-10~-karboxamidu (SB 207266) nebo
jeji farmaceuticky pfijatelné soli, vyznadujici se tim,

Ze zahrnuje reakci N-(l-n-butyl-4-piperidinyl)methylaminu se

slouCeninou vzorce (A):

ve kterém R znadi alkyl.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze R znali

methyl nebo ethyl.

3. Zpusob podle narokim 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze

reakce se katalyzuje katalyzatorem na bdzi hliniku nebo lithia.

4. Zpusob podle naroku 3, vyznad&ujici se tim, Ze

katalyzatorem je trimethylhlinik.

5. Slouc¢enina vzorce (A):

(ndhradni strana)
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ve kterém R znaci alkyl.

6. Methyl-[3,4-dihydro-2H-[1,3]—oxazino[3,2—ajindol—lO—
karboxylat].

7. Sloucenina vzorce (B):

CO,Me
N 9]
N
H

Cl

(ndhradni strana)
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