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PredloZené fedeni se tyka zlepSeného zpiisobu vyroby N
vysoce Sisté 1-(4-fluorbenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-
(1-methylpiperidin-4-yl)moc&oviny vzorce I znamé pod i x
generickym ndzvem pimavanserin. Zpusob vychazi z 4- \C H H/\Q;/
isobutoxybenzylaminu vzorce VII, ktery je v prvnim
stupni reakci s reagentem vzorce X, kde X = CH, N; R =
H, alkyl C,-C;, pfeveden na pfisluiné substituovany N-
(4-isobutoxybenzyl)-1-karbamid vzorce XI. Ten je
v nasledujicim stupni reakei s N-(4-fluorobenzyl)-1-
methylpiperidin-4-aminem vzorce II pfeveden na surovy
pimavanserin vzorce I, ktery obsahuje velmi nizké
mnoZstvi disubstituované neistoty vzorce 1X.
Pimavanserin je inversnim agonistou serotoninového 5-
HT,4 receptoru a je v soutasné dobg ve formé tartratu
testovan pro 1é&bu psychdz u pacientii s Parkinsonovou
chorobou a ma potencial byt soudasti terapie dalsich
psychotickych stavii.
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Zpusob vyroby 1-(4-ﬂu0robenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1-methylpiperidin-4-

-yl)mo&oviny a jeho deuterovanych analogit

Oblast techniky

Vynélez se tyka zlepdeného zplisobu vyroby 1-(4-fluorobenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1-

-methylpiperidin-4-yl)mo&oviny vzorce I zndmé pod generickym nazvem pimavanserin.

FJ@AO)\”/\@ Oj/ ()

Pimavanserin je inversnim agonistou serotoninového 5-HT24 receptoru a je v soucasné dobé
ve formé& tartratu ve fazi Il klinickych hodnoceni pro 1é¢bu psychéz u pacientd

s Parkinsonovou chorobou a ma potencial byt soucasti terapie dalsich psychotickych stavi.

Dosavadni stav techniky

Pimavanserin vzorce I se vyrabi podle zvefejnénych patentovych pfihlaSek (W02004064738,
W02006036874, W02006037043) z vychoziho N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-
_aminu vzorce II reakci s l-isobutoxybenzyl izokyanitem vzorce III poskytuje surovy

pimavanserin (Schéma 1).
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Schéma 1

Uvedené patenty také popisuji syntézu N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-aminu vzorce
1T reduktivni alkylaci 4-fluorbenzylaminu vzorce IV s 1-methy1piperidin—4;onem vzorce V.
Druhou komponentu pro syntézu pimavanserinu vzorce I, 4-isobutoxybenzyl izokyanat

vzorce ITI 1ze dle uvedenych patentl ziskat reakei 4-isobutoxybenzylaminu vzorce VII, ktery
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Ize piipravit ve dvou stupnich z 4-isobutoxybenzaldehydu vzorce VI, s fosgenem nebo jeho
ekvivalenty. Dal3i popsana syntéza 4-isobutoxybenzyl izokyanatu vzorce III vychazi z 2-(4-
isobutoxyfenyl)octové kyseliny vzorce VIII, kterd reakci s difenylfosforyl azidem (DPPA;
diphenyl phosphorazidate) poskytne izokyandt vzorce III (Schéma 2).
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Schéma 2

Popsané zplisoby syntézy pimavanserinu maji ale fadu nevyhod. Mezi hlavni nevyhody patfi
pouZiti 4-isobutoxybenzyl izokyanatu vzorce III, ktery je jako vSechny latky tohoto typu
toxicky, neptjemn& pachnouci a vysoce reaktivni. Dalsi nevyhodou je to, Ze popsané zpisoby
jeho syntézy vyuZivaji bud’ vysoce toxicky fosgen, nebo také vysoce toxicky difenylfosforyl
azid (DPPA), ktery je navic jako vSechny azidy potencidlné vybusny.

Dal3i nevyhodou uvedeného zplsobu je fakt, Ze surovy pimavanserin vzorce I obsahuje
n&které nedistoty, jejich? odstratiovani vede ke znadnym ztrdtdm. Jmenovité jsou uvedeny
jako z tohoto hlediska nepfijemné nedistoty N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-amin

vzorce II a 1,3-bis(4-isobutoxybenzyl)mocovina vzorce IX.
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Popsané jsou také &4stedné deuterovana analoga pimavanserinu, kterd na zéklade kinetického

isotopového efektu vykazuji niZ3i citlivost k metabolickému odbourévani a mohou tedy mit
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odpovidajici terapeutické vyhody jako je niz§f davkovéni, vy$8i ulinek, niZ8i inter
individudlni odchylky a daldi (WO02008141057). Jejich syntéza je ale obdobou jiZ
diskutovanych ~ zplisobd  popsanych v publikovanych patentovych  piihlaSkach
W02004064738, W02006036874 a W02006037043 s vyuzitim Céastecné deuterovanych
vychozich latek.

Podstata vynalezu

Vynélez se tyka nového efektivniho zplsobu piipravy vysoce ¢isté 1-(4-fluorobenzyl)-3-(4-
isobutoxybenzyl)-1-(1-methylpiperidin-4-yl)mocoviny — pimavanserinu, ktery vychazi ze
znamych intermediati jeho syntézy N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-aminu vzorce II
a 4-isobutoxybenzylaminu vzorce VII. Zplsob vychédzi z 4-isobutoxybenzylaminu vzorce
VII, ktery je v prvnim stupni reakei s reagentem vzorce X (kde X = CH, N; R = H, alkyl C;-
C3), pfeveden na piislu$né substituovany N-(4-isobutoxybenzyl)-1-karbamid vzorce XI. Ten
je v nasledujicim stupni reakei s N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-aminem vzorce II
pfeveden na surovy pimavanserin vzorce I, ktery obsahuje velmi nizké mnoZstvi

disubstituované necistoty vzorce IX (Schéma 3).
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Schéma 3
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Podrobny popis vynalezu

Vynalez se tyka nového efektivniho zplisobu piipravy vysoce ¢isté 1-(4-fluorbenzyl)-3-(4-
isobutoxybenzyl)-1-(1-methylpiperidin-4-yl)mogoviny =~ —  pimavanserinu  vzorce I,

neobsahujiciho ani amin vzorce II, ani zdvojenou nefistotu vzorce IX.



Xy

Zplsob vychazi ze zndmého 4-isobutoxybenzylaminu vzorce VII, ktery reaguje s reagentem
vzorce X, s vyhodou 1,1 -karbonyldiimidazolem (CDI) vzorce Xa, za vzniku pfislusné
substituovaného N-(4-isobutoxybenzyl)-1-karbamidu vzorce XI. Tuto reakci je moZné
provadét v fad€ rozpoustédel za zvysené teploty. Vhodnad jsou poldrni aprotickd rozpoustédla
esterového nebo etherového typu, s vyhodou tetrahydrofuran nebo 2-methyltetrahydrofuran.
Reakci je moZné provadét za teplot v rozpéti od 40 °C do teploty varu, s vyhodou pii 50 — 60
°C. Pii reakci odpadéd heterocyklus vzorce XII jako vedlejsi produkt, ktery lze, spole¢né
s pfebytenym reagentem vzorce X, odstranit promytim vodou, pfipadné s ptidavkem
anorganické baze, s vyhodou uhli¢itanu sodného, nebo kyseliny, s vyhodou zfedéné kyseliny
chlorovodikové. Ziskany surovy produkt je mozné precistit krystalizaci z riznych
rozpoustédel, svyhodou zC2 - C4 alkohold spiimym nebo rozvétvenym fetézcem,
ptednostné z isopropylalkoholu.

Takto ziskany karbamid vzorce XI ve druhém stupni reaguje s N-(4-fluorobenzyl)-1-
methylpiperidin-4-aminem vzorce II za vzniku 1-(4-fluorbenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1-
methylpiperidin-4-yl)mocoviny — pimavanserinu vzorce I. Reakei je moZné provadét za teplot
v rozpéti od 40 °C do teploty varu, s vyhodou pii 50 — 60 °C. Pfi reakci odpadé heterocyklus
vzorce XII jako vedlejsi produkt, ktery lze odstranit promytim vodou, pfipadné s piidavkem
anorganické baze, s vyhodou uhli¢itanu sodného, nebo kyseliny, s vyhodou zfedéné kyseliny
chlorovodikové. Produkt 1ze ziskat jako volnou bézi, nebo jako stil s organickymi kyselinami.
Vyse uvedené reakéni stupné lze provadét bud'to ve dvou samostatnych krocich s izolaci
meziproduktu vzorce XI, nebo v jediném stupni bez izolace a ¢iSténi.

Vyse popsany zplisob syntézy pimavanserinu vzorce I je aplikovatelny také na piipravu

odpovidajicich ¢aste¢né deuterovanych analogti.



Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

N-(4-isobutoxybenzyl)-1H-imidazol-1-karbamid vzorce XIa

K pevnému 4-isobutoxybenzylamin hydrochloridu (10,0 g; 46,4 mmol) byl pfidan roztok
uhligitanu sodného (7,4 g; 69,5 mmol) ve vod® (200 ml), sm&s byla poté extrahovana
2-methyltetrahydrofuranem (2 x 100 ml) a spojené extrakty byly vysuSeny siranem
hofetnatym. Po odfiltrovani susidla byl roztok zahtat na 60 °C v olejove lazni a nasledné byl
naréz ptidan karbonyldiimidazol (11,3 g; 69,5 mmol). Smél byla déle michana pfi 60 °C po
dobu 16 h, poté byla tepla reakéni smés promyta 5% roztokem uhli¢itanu sodného (2 x 100
ml) a vodou (1 x 100 ml). Organickd féze byla poté odpafena na vakuové odparce, ziskano
bylo 9,33 g surového odparku. Odparek byl pfekrystalovan z isopropylalkoholu (50 ml),
ziskéno bylo 8,5 g (67 %). 'H NMR (CDCls, 500 MHz, 298 K): 8.08 (s, 1H, imidazole CH),
7.37 (t, 1H, J= 1.5 Hz, s, 1H, imidazole CH), 7.24 (d, 2H, J = 8.7 Hz, AtH), 7.05 - 7.00 (m,
1H, NH), 6.96 — 6.95 (m, 1H, imidazole CH), 6.86 (d, 2H, J = 8.7 Hz, ArH), 4.50 (d, 2H, J =
5.6 Hz, CH»NH), 3.70 (d, 2H, J = 6.6 Hz, CH»-CH-(CH3),), 2.07 (nonet, 1H, J = 6.6 Hz,
CH,-CH-(CH3),), 1.02 (d, 6H, J = 6.7 Hz, CH,-CH-(CH3)y). 3¢ NMR (CDCl3, 500 MHz, 298
K): 159.07 (Ar-C-O-CH,), 148.83 (NH-CO-N), 135.80 (imidazole CH), 130.48 (imidazole
CH), 129.36 (ArCH), 128.73 (quart. ArC), 116.13 (imidazole CH), 114.80 (ArCH), 74.47
(CH,-CH-(CH3),), 44.46 (CH,-NH), 28.20 (CH2-CH-(CHs)2), 19.21 (CHz-CH-(CHs)2)

Priklad 2

1-(4-Fluorbenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1-methylpiperidin-4-yl)mo€ovina vzorce I

K roztoku N-(4-isobutoxybenzyl)-1H-imidazol-1-karbamidu (XIa) (2,0 g; 7,32 mmol) v THF
(25 ml) byl nardz ptidén N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-amin (II) (1,8 g; 8,05
mmol) a reakéni baiika byla vloZena do 14zn& vyhFéaté na 60 °C. Smés byla déle michdna pfi
60 °C po dobu 4 h, poté byla ponechéna vychladnout na lab. t. Smés byla poté zfedéna MTBE
(50 ml) a promyta 5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (1 x 50 ml) a vodou (2 x 50 ml).
Organické faze byla vysusena siranem hofe¢natym a po odfiltrovani susidla odpatena k suchu.
Ziskany odparek (3,3 g) byl prekrystalovan z isopropylalkoholu (10 ml). Ziskano bylo 2,2 g
krystali (70 %).
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Priklad 3

1-(4-Fluorbenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1 -methylpiperidin-4-yl)mocovina vzorce I

K suspensi karbonyldiimidazolu (Xa) (6,0 g; 36,8 mmol) v 2-methyltetrahydrofuranu (60 ml)
byl pfi 60 °C pod inertni atmosférou pfikapan 4-isobutoxybenzylamin (VII) (6,0 g;
33,5 mmol) bdhem 5 minut, sm&s byla dale michéna po dobu 1 h pii 60 °C. Poté byl k roztoku
piikapan N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-amin (II) (8,2 g; 36,8 mmol) b&hem 5
minut a sm&s byla dale michéna po dobu 2 h pfi 60 °C. Reakéni smés byla promyta 3,5%
kyselinou chlorovodikovou (1 x 70 ml, 1 x 20 ml) a nasledng vodou (1 x 20 ml). Organicky
podil byl odpafen k suchu, odparek rozpustén v ethylmethylketonu (50 ml) a ktakto
ziskanému roztoku byl za horka p¥idan roztok monohydratu p-toluensulfonové kyseliny (6,4
g; 33,5 mmol) v ethylmethylketonu (25 ml). Smés byla ponechéna pomalu vychladnout na
lab. t., vylouteny krystalicky podil byl odfiltrovan a promyt ethylmethylketonem. Ziskéno
bylo 15,1 g krystalické¢ho produktu (75 %).

Piiklad 4

1-(4-Fluorbenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1-methylpiperidin-4-ylymocovina vzorce I

K suspensi  hydrochloridu  4-isobutoxybenzylaminu (VII) (5,0 g 23,2 mmol)
ve 2-methyltetrahydrofuranu (50 ml) byl pii 60 °C pod inertni atmosférou naraz pfidén
karbonyldiimidazol (Xa) (4,1 g 25,5 mmol). Ktakto ziskané suspensi byl ptikapén
triethylamin (2,6 g; 25,5 mmol) b&hem 10 minut a smés byla déle michana po dobu 40 minut
pti 60 °C. Poté byl kroztoku piikapan N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-amin (II)
(5,7 g 25,5 mmol) béhem 5 minut a smés byla dale michéna po dobu 4 h pii 60 °C a 16 h pii
lab. t. (ptes noc). Reak&ni smés byla nasledné promyta 3,5% kyselinou chlorovodikovou (1 x
50 ml, 1 x 25 ml) a nasledn& nasycenou solankou (1 x 50 ml). Organicky podil byl pteveden
do bailky a ptidin monohydrét p-toluensulfonové kyseliny (4,4 g; 23,2 mmol)
ve 2-methyltetrahydrofuranu (25 ml). Vznikly kalny roztok byl odpafen k suchu a odparek
(16,4 g) rozpuitén v ethanolu (120 ml). Horky ethanolicky roztok byl zfiltrovdn a po
ochlazeni a naotkovéni produkt krystaluje ve form& soli. Ziskano bylo 9,5 g krystalického

produktu (68 %).

Priklad 5

1-(4-Fluorbenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1 -methylpiperidin-4-yl)mocovina vzorce I

K suspensi karbonylbis(2-methylimidazolu) (1,17 g; 6,14 mmol) v 2-methyltetrahydrofuranu
(10 ml) byl pfi 60 °C pod inertni atmosférou piikapan 4-isobutoxybenzylamin (VII) (1,0 g;
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5,58 mmol) béhem 2 minut, smés byla dale michéna po dobu 2 h pti 60 °C. Poté byl k roztoku
pfikapan N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-amin (II) (1,36 g; 6,14 mmol) béhem 2
minut a smés byla déle michéna po dobu 4 h pii 60 °C. Reakéni smés byla promyta 3,5%
kyselinou chlorovodikovou (2 x 10 ml) a nasledn& vodou (1 x 10 ml). Organicky podil byl
odpaten k suchu, odparek rozpustén v isopropylalkoholu (10 ml) a k takto ziskanému roztoku
byl za horka pfidan roztok hydratu p-toluensulfonové kyseliny (1,06 g; 5,58 mmol) v
isopropylalkoholu (55 ml). Smés byla ponechana pomalu vychladnout na lab. t., vylouceny
krystalicky podil byl odfiltrovan a promyt ethylmethylketonem. Ziskdno bylo 2,31 g
krystalického produktu (69 %).

Priklad 6

1-(4-Fluorbenzyl)-3-(4-isobutoxybenzyl)-1-(1-methylpiperidin-4-yl)mocovina vzorce I

K suspensi 1,1‘-karbonyldi(1,2,4-triazolu) (1,17 g; 6,14 mmol) v 2-methyltetrahydrofuranu
(10 ml) byl pti 60 °C pod inertni atmosférou prikapan 4-isobutoxybenzylamin (VII) (1,0 g;
5,58 mmol) b&hem 2 minut, smés byla dale michana po dobu 2 h pfi 60 °C. Poté byl k roztoku
piikapan N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-amin (IT) (1,36 g; 6,14 mmol) b&hem 2
minut a smés byla ddle michdna po dobu 5 h pti 60 °C. Reakéni smés byla promyta 3,5%
kyselinou chlorovodikovou (2 x 10 ml) a nasledng vodou (1 x 10 ml). Organicky podil byl
odpaten k suchu, odparek rozpustén v isopropylalkoholu (10 ml) a k takto ziskanému roztoku
byl za horka pfidan roztok hydratu p-toluensulfonové kyseliny (1,06 g; 5,58 mmol) v
isopropylalkoholu (55 ml). Smés byla ponechana pomalu vychladnout na lab. t., vylouCeny
krystalicky podil byl odfiltrovan a promyt ethylmethylketonem. Ziskéno bylo 2,17 g
krystalického produktu (65 %)).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby pimavanserinu vzorce I,

FQAOA\HAQ\ oj/ ()

vyznacujict se tim, Ze zahrnuje kroky:

a) reakci 4-isobutoxybenzylaminu vzorce VII nebo jeho soli

\( /©/\NH2 )
0

se slouCeninou vzorce X,

R O R
N)/\’,“JL"\‘/\(N (X)
\=X = X=/

kde X muZe byt nezéavisle na sobé CH nebo N, a kde R mize byt vodik nebo C1-C3

alkyl, za vzniku karbamidu vzorce XI,

O
degas
H X
o)

kde X mtiZe byt nezavisle na sobé CH nebo N a kde R miiZze byt vodik nebo C1-C3
alkyl
b) reakci N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-aminu vzorce I nebo jeho soli,

P~=

4



el X AR .

oy

/©/\N (1
H

F

s karbamidem vzorce XI ziskaného z kroku a), za vzniku pimavanserinu vzorce L.
. Zplisob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze reakce v kroku a) probiha
v poldmich aprotickych rozpoudtédlech, svyhodou v tetrahydrofuranu nebo

2-methyltetrahydrofuranu.

. Zpisob vyroby podle naroki 1 a 2, vyznacujici se tim, ze vychozi latka vzorce VII z
kroku a) se ptidava po kapkach ke slouening vzorce X, kterd je pfitomna v 5 aZ 20 %

prebytku, s vyhodou v 10 % ptebytku za vzniku slouceniny vzorce XL

. Zpusob vyroby, podle néroku 3, vyznalujici se tim, Ze ziskand smés v kroku b) dale
reaguje s N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-aminem vzorce II, ktery je v 5 az 20
% piebytku, s vyhodou v 10 % prebytku a bez pfedchozi izolace latky vzorce XI.

. Zptsob vyroby podle néroku 1, vyznacujici se tim, Ze sloueninou vzorce X je

1,1"-karbonyldiimidazol (CDI) vzorce Xa.

a A
7NNy (Xa)

. Zplsob vyroby podle naroku 5, vyzmacujic{ se tim, Ze vkroku a), pii reakci
4-isobutoxybenzylaminu vzorce VII nebo jeho soli s 1,1°-karbonyldiimidazolem (CDI)

vzorce Xa, za vzniku slou€eniny vzorce XIa.

idegas

. Sloucenina vzorce XI,
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kde X miiZe byt nezavisle na sobé CH nebo N a kde R miiZe byt vodik nebo C1-C3
alkyl.

8. Sloudenina, podle ndroku 7, je slou¢enina vzorce Xla.

0]
AGCR RS, e
Ho o/
(0]

9, Zplsob vyroby, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze v kroku b) je sloucenina
vzorce XI reaguje s N-(4-fluorobenzyl)-1-methylpiperidin-4-aminem vzorce II, ktery

je v 5 az 20 % prebytku, s vyhodou v 10 % ptebytku.

10. Deuterovana analoga pimavanserinu vzorce I, pfipravena zplsobem podle naroki 1 az

6.

11. Sloudeniny vzorce I, ziskané zpisobem podle narokd 1 az 10 obsahujici minimalné

95 % latky I a neobsahujici dimerni negistotu vzorce IX.

\(o /@A Nj\ﬁnoj/ (1X)

12. Zptisob &isténi pimavanserinu vzorce I, vyznalujici se tim, Ze pimavanserin se pfevede
na sil, sorganickymi kyselinami, svyhodou skyselinou pivalovou, oxalovou,
jantarovou, maleinovou, fumarovou, vinnou, citronovou, p-toluensulfonovou,
benzensulfonovou, jedté vyhodngji s kyselinou p-toluensulfonovou, a vznikla stl se
nasledné  krystalizuje z vhodnych rozpoustédel —zahrnujicich alkoholy, estery
alifatickych kyselin, amidy, ethery, popfipadé smési t€chto rozpoustédel, s vyhodou z
metanolu, ethanolu, 1-propanolu, 2-propanolu, 1-butanolu, 2-methoxyethanolu,

methylacetatu, ethylacetétu, isopropylacetatu, N,N-dimethylformamidu,
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N, N-dimethylacetamidu, 1-methylpyrrolidonu, tetrahydrofuranu,
1,2-dimethoxyethanu, 1-methoxy-2-(2-methoxyethoxy)ethanu.
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