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DESCRIPCION
Preparacion de 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona y sus cristales
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona cristalina sustancialmente libre de 2-acetilbutirolactona. Este producto es un intermedio para la
preparacion de 9-hidroxi-risperidona o paliperidona y del éster palmitato de 9-hidroxirisperidona o éster de palmitato
de paliperidona.

La sintesis descrita anteriormente de los (ltimos compuestos implico la preparacion de 3-(2-cloroetil)-9-hidroxi-2-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona. En el documento EP-0.368.388 (US-5.158.952) este material
de partida se prepar6 in situ haciendo reaccionar 3-fenilmetoxi-piridin-2-amina con 1,7 equivalentes de 2-acetil-
butirolactona (3-acetil-4,5-dihidro-2(3H)-furanona) en tolueno en presencia de cloruro de fosforilo, afiadiendo otros
1,7 equivalentes de 2-acetilbutirolactona después de cinco horas de agitacion a 90 °C, seguido por hidrogendlisis del
grupo bencilo y reducciéon concomitante del anillo de piridina a un anillo de tetrahidropiridina. El 3-(2-cloroetil)-9-
hidroxi-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona se aisl6 como un aceite, lo que permiti6 la
conversion posterior a paliperidona y éster de palmitato de paliperidona en el laboratorio.

El documento W09623784 también se refiere a la preparacion del producto intermedio mencionado anteriormente.

Durante el desarrollo quimico se alter6 este proceso. La 2-amino-3-hidroxipiridina se hizo reaccionar con 2-acetil-
butirolactona en presencia de acido p-toluenosulfonico en xileno para dar 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona; este producto demostré ser poco soluble en xileno, dando lugar a la formaciéon de
depositos en la pared del recipiente de reaccion y la decoloracién de la mezcla de reaccion a negro.

El producto intermedio se convirtié posteriormente en el derivado 2-cloroetilo por reaccién con cloruro de tionilo en
dimetilformamida. Esta reaccion se caracterizd por el fortisimo olor, probablemente causado por la reaccion de 2-
acetilbutirolactona residual restante de la etapa anterior y el rendimiento no reproducible y la calidad.
Con el fin de resolver los problemas descritos en el parrafo anterior, se probaron varios sistemas de disolventes y
acidos en los que llevar a cabo la reaccion de la 2-amino-3-hidroxipiridina con 2-acetil-butirolactona.

Los sistemas de disolventes ensayados fueron:

a) tolueno

b) 2-acetilbutirolactona como disolvente y reactivo (sin co-disolvente)
c) éter monometilico de propilenglicol (PGMME)

d) 4-metil-2-pentanol

e) xileno combinado con 4-metil-2-pentanol

f) dimetilacetamida

g) clorobenceno

h) acido acético

i) glima

j) diglima

Los acidos probados fueron acido p-toluenosulfénico y acido acético.
Los resultados de las pruebas se pueden resumir como sigue:
1) Sistemas de disolventes

a) El tolueno presentaba los mismos problemas que el xileno, concretamente, que el producto de reaccion era
muy poco soluble en el mismo y se depositaba sobre las paredes del recipiente de reaccion.

b) La conversion en ausencia de un co-disolvente vario entre 53 y 77 %. El proceso se caracterizé por la
formacion de espuma excesiva.

¢) La conversién en PGMME vari6 entre 36 y 67 %.

d) La conversion en 4-metil-2-pentanol varié entre 59 y 66 %.

e) La conversion en una mezcla de xileno y 4-metil-2-pentanol era aproximadamente 62 %.

f) En dimetilacetamida, la conversion fue sélo el 38 %.

g) La conversion en clorobenceno varié desde 55 hasta 81 %, siendo la conversion mas alta cuando se
utilizaban cantidades equimolares de los dos reactivos y siendo menor cuando se utilizaba un exceso de 2-
acetilbutirolactona. Curiosamente, la mezcla de reaccion se mantuvo homogénea cuando el disolvente era
clorobenceno.

h) En acido acético la conversion fue sélo el 22 %.

i) No se produjo ninguna conversion en glima.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 546 268 T3

j) Diglima presentaba los mismos problemas que xileno, concretamente, que el producto de reaccién era muy
poco soluble en el mismo y se depositaba sobre las paredes del recipiente de reaccion

2) Sistemas 4acidos: la conversion era 10 % mas baja para el sistema de acido acético en comparacién con el
sistema de acido p-toluenosulfénico.

Ademas, la optimizacion de las condiciones de reaccién nos ensefid que podian obtenerse resultados 6ptimos
mediante la reaccién de 1 mol equivalente de 2-amino-3-hidroxipiridina con un ligero exceso (por ejemplo, 1,05 mol
equivalente) de 2-acetilbutirolactona en aproximadamente 1,75 I/mol equivalente de clorobenceno en presencia de
aproximadamente 0,03 mol equivalente de monohidrato de acido p-tolueno-sulfénico durante 19 horas a 125-135 °C
con eliminacién de agua usando un separador de agua inverso.

A continuacion se evaluaron tres procesos de procesamiento diferentes:

k) Enfriar la mezcla de reaccién hasta aproximadamente 80 °C, afiadiendo 0,25 I/mol equivalente de 2-propanol,
recalentar a reflujo, dejar la refrigeracion espontanea, recoger los cristales resultantes,

I) Enfriar la mezcla de reaccion y recoger los cristales resultantes y

m) Enfriar la mezcla de reaccién hasta aproximadamente 80 °C, afadir 0,25 I/mol equivalente de PGMME,
recalentar a reflujo, permitir la refrigeracion espontanea, recoger los cristales resultantes.

En el proceso 1), se demostré que el producto contenia mas 2-acetilbutirolactona y 2-amino-3-hidroxipiridina residual
que el producto obtenido en los procesos k) y m).

Por dltimo, el proceso k) se optimizé adicionalmente mediante la adicion de una mezcla de carbén activado y
filtrando el agente (Dicalite speed plus).

Por lo tanto, la presente invenciéon proporciona un proceso para preparar 9-hidroxi-3- (2-hidroxietil)-2-metil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona cristalina sustancialmente libre de 2-acetilbutirolactona que comprende las etapas de

a) hacer reaccionar 2-amino-3-hidroxipiridina con un ligero exceso de 2-acetilbutirolactona

OH OH
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+ —_—
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en clorobenceno en presencia de una cantidad catalitica de un acido a temperatura de reflujo mientras que se
elimina azeotrépicamente el agua formada durante la reaccién;

b) procesar la mezcla de reaccién;

c¢) permitir que la 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona cristalice mientras se enfria;

d) recoger y lavar los cristales con clorobenceno y secar en vacio, obteniéndose 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona; que contiene menos de 0,3 % de 2-acetilbutirolactona residual.

Preferiblemente, el acido es acido p-toluenosulfénico.

Ademas, la etapa de procesamiento comprende afiadir un alcohol y calentar a reflujo. En particular, la etapa de
procesamiento comprende

b-1) afiadir un alcohol y carbén activado y un agente de filtro, y calentar a reflujo;
b-2) filtrar a una temperatura de 90 a 95 °C y lavar la torta del filtro con clorobenceno.

Preferiblemente, el alcohol afiadido es 2-propanol o propilenglicol monometil éter.
La invencion del proceso también proporciona 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

cristalina sustancialmente libre de 2-acetilbutirolactona, en particular 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-
aJ-pirimidin-4-ona cristalina con una pureza >97 % y que contiene menos de 0,3 % de 2-acetilbutirolactona residual.
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Parte experimental

Ejemplo 1

En un recipiente de reaccion equipado con un embudo de goteo y un separador de agua inverso, se afiadié 2-amino-
3-hidroxipiridina (110,12 g; 1 mol) a clorobenceno (1500 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota a esta
mezcla 2-acetilbutirolactona (134,53 g, 1,05 mol) desde el embudo de goteo mientras se agitaba. El embudo de
goteo se enjuagd con clorobenceno (250 ml) y la solucién resultante se afiadié gota a gota a la mezcla obtenida
previamente. A continuacidn, se afiadid6 monohidrato de &cido toluenosulfénico (5,7 g; 0,03 mol) y la mezcla
resultante se calentd a temperatura de reflujo (reflujo a partir de 125 °C). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo
durante 19 horas, mientras que el agua liberada durante el curso de la reaccion se recogia en el separador de agua
inverso. La mezcla se dejo enfriar a aproximadamente 80 °C y a continuacion se afiadieron 2-propanol (250 ml),
carbon activado (Norit A™ supra, 25 g) y el agente de filtro (Dicalite speed plus; 2,5 g). La mezcla se calent6 a
reflujo (100 °C) durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtr6 a una temperatura de 90 a 95 °C y la torta del
filtro se lavé con clorobenceno (100 ml; 80 °C). El filtrado combinado se dejé enfriar a temperatura ambiente. La
cristalizacion del producto de reaccién comenzd a aproximadamente 40-45°C y se dejé durante 18 horas a
temperatura ambiente. Los cristales se recogieron y se lavaron con clorobenceno (100 ml) y se secaron a vacio a
50-60 °C durante 24 horas, dando 164,2 g (73,6 %) de 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona; pf 150 °C; pureza >97 % (CL % p/p); 2-amino-3-hidropiridina residual: 0,85 %; suma de otras impurezas
<0,52 %; la 2-acetilbutirolactona residual fue 0 % (CG % p/p).

Ejemplo 2

El proceso del Ejemplo 1 se transfirié a la planta de produccién quimica en la que se repitié a escala completa (35
lotes) utilizando el equipo adecuado. El rendimiento promedio de 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona fue 67,0 %; la pureza del producto de reaccion deseado superé 97 % y la 2-acetilbutirolactona
residual fue de 0,14 % (media de 35 lotes).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona sustancialmente libre de
2-acetilbutirolactona comprende las etapas de

a) hacer reaccionar 2-amino-3-hidroxipiridina con un ligero exceso de 2-acetilbutirolactona
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en clorobenceno en presencia de una cantidad catalitica de un acido a temperatura de reflujo mientras que se
elimina azeotrépicamente el agua formada durante la reaccién;

b) procesar la mezcla de reaccion;

¢) permitir que la 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona cristalice mientras se enfria;

d) recoger y lavar los cristales con clorobenceno y secar en vacio, obteniéndose 9-hidroxi-3-(2-hidroxietil)-2-metil-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona; que contiene menos de 0,3 % de 2-acetilbutirolactona residual.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el acido es acido p-toluenosulfénico.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la etapa de procesamiento comprende afiadir un alcohol y
calentar a reflujo.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa de procesamiento comprende

b-1) afiadir un alcohol y carbén activado y un agente de filtro, y calentar a reflujo;
b-2) filtrar a una temperatura de 90 a 95 °C y lavar la torta del filtro con clorobenceno.

5. El proceso de la reivindicacion 3 o 4, en el que el alcohol afadido es 2-propanol o éter monometilico de
propilenglicol.
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