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frezel?

Esta invencién se relaciona con un procedimiento
pare preparar 2-hidroximetil-3-hidroxi-6-{1-hidroxi~-2-t-tutil-
aminoetil)-piridina y las sales de adicidn de 4eido de la mis-
ma., qﬁe son ¥tiles como brondilatadores bebta~adrenérgicos ago-
nistas en los mamfferos, y los compuestos intermedios 2-hidroxi~
metil-3-benciloxipiridin-f-epoxietano, 2-fenil-4H-pirido/ 3,2-d/-
1,3~dioxin-6-gpoxietano y 2,2-disubstitufdo~4H~pirido/ 3,2-d/~
1,3~dioxin~6-epoxietanos.

Lig Patente Norteamericana Mimero 3,790,681 expedida
el 24 de octubre de 1972, da a conocer y reivindica broncodila-
tadores pare usarse en mamfferos identificados como 2~hidroxime-
til-3-hidroxi~6-(1~hidroxi-2-aminoetil)piridings. Se incluyen
en este grupo de piridinas dados & conocer y reivindicados en
la Patente Worteamericana Wimers 3,700,681, la forma de butilo
terciario de las piridinas anteriormente identificadas, que estd

representada mediante la siguiente férmula:
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La presente invencién se relaciona con un procedimien-
to no dado & conocer ni sugerido en la Patente Norteamericana
Ndmero 3,700,681 para prodicir la forma de butilo terciario de
las piridinas presentes. El procedimiento presente tiene inte-
rés especifico, puesto que se encontrd inesperadamente que, la
forma de tutilo terciario de las piridinas patentedas puede pro-
ducirse con ung secuencia de reaccidn de dos pasos en oposicién
a la miltiplicidad de pasos de reaccién requeridos en la Paten-
te Nimero 3,700,681. Ademds, se determiné que, el procedimien~
t0 presente produce inesperadamente el producto en un alto ren-
dimiento y pureza.

Asimismo, dentro del alcance de la presente invemnciédn,
estdn los compuestos de 2-hidroximetil-3-benciloxipiridin-6-
epoxietano, 2-fenil-4H-piridq['3,2~Q7L1,3~dioxin-6-epoxietano y
2,2-disubstituido-4i-pirido/ 3,2~d/, 3-dioxin-6-epoxietanos.
Egtos compuestos se encontrd, que son intermedios excelentes en
el procedimiento de la presente invencién.

El procedimiento de la presente invencién se relaciona

con tres secuencias relacionadas de pasos de reaccién, en donde



cada secuencia produce la forma deseada del compuesto de la
presente invencidn. ILa primera secuencia de pasos de reaceidn
involucre el calentamiento de 2-hidroximetil-~3-benciloxipiridin-
6-epoxietano con por lo menos una cantidad molar de t-butilamina,
despuds de lo cual, el producto resultante se hidrogena en
presencia de un catalizador de paladio para producir la 2-hidro-
ximetil-3-hidroxi-6-(1-hidroxi-2-t-butilaminoetil)piridina o
sus salesde adicin de dcido. Esta sintesis se ilustra median-

te la siguiente serie de reacciones:
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En cusnto a la segunda secuencia de pagos de reac-
cibn para producir la misma forma de utilo terciario, el
2-fenil-4H-pirido/ 3,2-d7~1,3-dioxin-6-epoxietano se calienta
con por lo menos una cantidad molar de la t-butilamina, después
de lo oual, el producto resultante se hidroliza con deido a vn
pH de aproximadsmente 1 a 6, a f de producir el producto de

la presente invencién. Esta secuencia se ilustra de la siguien-

te manera:
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By 1a tercera secuencis de Pasos de reaccidn para

producir la misma forma de tilo terciario, un 2,2-disubstitufdo-
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fH~pirido/ 3,2-8/-1,3-dioxin-G-epoxietano se calienta con

por lo menos una cantidad molar de t-outilamina después de

lo cual, el producto resultante se hidroliza con dcido & un
ijde aproximadamente 1 a § para producir el producto de la pre-

sente iavencibn. FEsta secuencia se ilustra de la siguiente

maneras
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Se incluye em 12 preserie invencidn, el procedimien~
t0 para producir las sales de adicidn de mono- y di-decido de
la forma de tutilo terciario de los compiestos de la presente
invencién que son altamente aceptables como broncodilatadores
en los mamfferos. ZEstos pueden formarse, inter alia, afladiendo
el deido deseado, tal como HCL al producto del primer paso de
la primera secuencia de reaccién que se ilustra en lo que ante-
cede, o afiadiendo HCl al produclo de la sepmds secuencis de
reaccidn que se ilustra en lo qure antecede. Losg £ecidos apropia-
dos adicionales, que pueden vtilizarse, se identificardn a con-
tinuacidn.

Pinalmente, la presente invencidn abarca como coum-
puestos intermedios que se usén en las secuencias de reaccidn
ilustradas en lo que antecede, 2-hidroximetil~3-beaciloxi-piri-
din~6-epoxietano, 2-fenil-4H-pirido/ 3,2-d/-1,3-dioxin-6-epoxie-
tano y 2,2-disubstitufdo~4i-pirido/ 3,2-d/~1,3~dioxin-6-epoxi~
etano, en particwlar 2,2-dimetil-4d-pirido/ 3,2-d7-1,3~dioxin-
6-gpoxietano. La preparacidén de estos compuestos se deseribe
en log Ejemplos ilustrativoz que ce durdn a continuacidn,.

Tna cuarta secuencia deniro del alcance de la presen~
te inveneidn utiliza la apertura 3el epdxidec con un haluro de
hidrégeno seguido por tratamiento de la halohidrina resultante
con aming de ‘butilo terciario para rendir el aminoalcohol inter-
medio que se desbloguea subsecuentemente usando las téenicas

apropiadas que se fescriben en la presente.

A1 1levar o cabo las secuencias de reaccidn ilustradas




anteriormente, se sefizla que en el paso de hidrogenacidn

- catalitica que se ilustra en lo que antecede en la primera

secuencia de reaccidn, las condiciones de presién pueden variar

desde una presidn atmosférica hasta aproximadamente 4.218 kilo-*

gramos por centimetro cuadrado manométrica, a temperatura am-

 biente. Las condiciones no son criticas y deben séleccionarse
de acuerdo con el regimen de reaccidén deseado.

A Tin de reducir al minimo la hidrogenblisis dél
grupo hidroxilo en la cadena secundaria bésica! se prefiere

gue el agua esté presente duranie la reaccién de hidrogena~
cidn. La cantidad de agua puede variar desde una cantidad ves-
tigial o de traza hasta tento asi como 30 moles eguivalentes,
siendo el factor de limitacidn el efecto de dilucidn del agua
afladida en el regimen de la reaccién de desbencilacién. La can-
tidad de agua preferida en esta reaccidn es de 10 a 20 moles
equivalentes.

El catalizador de paladio puede usarse por sf; sin
embargo, la forma preferida es pzladio sobre carbono y de pre-
ferencis, paladio sovre carbono al 5 por ciento. Ademds, el
paladio sobre sulfato de bario pvede también wearse como un co-
talizador en la invencidén presente. Se encuentran también apro-
piados, el negro de paladio gque es un paladio rojo sencillo y
el 6xido de paladio que se reduce a paladio bajo condiciones

de hidvgenacién. EL nfquel de Raney puek también ser ¥til en

el procedimiento, como un catalizador.



Las condiciones de temperatura o de calentamiento
que se usan en el primer paso de ambas secuencias de reaccidn
con la t-butilamine no son extremadamente criticas y dependen
enteramente del regimen de reaccidn deseado. SE prefieren
temperaturas de 35° C., hasta la temperatura de reflujo en un
sigtema de resccibn abierto. Sin embargo, si la secuencia de

reaccidn se lleva a caBo en un sistema cerrado, se prefierens
tempersturas de reflujo hasta 85° C. A una temperatura de

75° C., en un recipiente cerrado, por lo general sme requieren
periodos de tiempo de reaccidn dentro del orden de uné a ecineo
horas. |

Durante el paso de hidrdlisie de dcido en la segunda
vy tercera secuencias de reaccidn ilustradas en lo que éntecede,
el »roducto del paso anterior se hidroliza a un YH de éproxima-
demente 1 a 6, de preferencia de 2 a 4. TLa hidrélisis selleva
a cabo de menera convencional y todos los decidos nﬁnéralea usa-

dos convencionalmente para la hidrélisis de éciao; son apro-
piados, Ios dcidos preferidoa son clorhidrico, sulfirico, foa-
férico y nitrico, debido a su disponibilidad ficil.

Dele luego, Torms parte de esta invencidn el que, el
hidrocloruro o cualquier otra sal de adicién de décido.del
tipo mono- o di-fcido pueda también preparsrse. Esto puede lo-
grarse, inter alia, afladiendo un 4cido apropiado, tal como dcido
elorhfdrico al producto del primer paso de la primera Becuencia

de reaccidn que se ilustra en lo que antecede, o afiadiendo decido
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clorhfdrico al producto del segundo paso de reaccidn de la se-
gunda secuencia de reaccidén que se ilustra ea lo que antecede.
Los ejemplos de otros 4cidos gue proporcionen aniones farma-
céuticamente aceptables, son 4cidos bromnfdrico, yodhfdrico,
nitrico, sulfénico, suvlfuvroso, fosfénico, acético, ldctico,
cftrico, tartirico, succinico, maldico y gluebnico. Si se
deseg producir la base libre después de que se ha producido el
compuesto de la szl de 4cido, la sal de decido puede neutrali-
zarse haciendo reaccionar el compuesto con un material bédsico,
tal como hidréxido de sodio. Iuego, la base libre puede con-
vertirse en cualquier sal de adicibn de deido ‘deseada. Debe
observarse que la sal de adicidén de difcido es la forma prefe-
rida de estos compuestos de piridina de butilo terciario.

Las mitades de fenilo pueden incluir substituyentes
de bloqueo o de interferencia que no reaccionen. Se apreciard
por aﬁuellas.personas expertas en el ramo que el substituyente
de 3~-benciloxi del material de partida parg la primera secuen=
cia de reaccién y el substituyente de 2-fenilo del material de
partida parg la segunda v tercera secuenciés de reaccién, se-
puede substitifr por cualguier substituyeate de intervencidn
no reactivo deseado. Un grupo de blogueo preferido dentro de
este contexto es p-nitrobenciloxi para la primera secuencia de

reaccidn y p-nitrofenilo para la segunda y tercera secuencias.



SJEHPLC 1

Dihidrocloruro de 2-hidroximetil-3-hidroxi-6~(1-hidroxi-2~

t-butilaminoetil)piriding

A. 2-hidroximetil-3-benciloxipiridin-5-epoxietano

Una solucidn de 700 gramos (2.88 moles) de 2-hidroxi-

metil-3-benciloxi-piridin~6-carbozaldehido (Patente Worteame-
ricena Nﬁmpro_@a7wc,581), e, 6.5 litros de tetrehidrofurano
éeco se agita b i'ﬁjc: r.zn:ga. at:ndsﬂFra d.e.nitrégfeno‘ a temperatura de
159 +2° C., mier.ltras que se a;fl'ad.eﬂi 381 mil;],i‘:tros (3_[.02 moles)
de trimetilclofbsiiano-a trav€§ de un periodogde 5m.Pnutos;
La agitecién se'?ogtinﬁa dup'ktg 15 minuto§'agicionaﬁes, se~
guidos por la idiLidn de 417 mililitfos de’tr;etilaygna. La
mezele de reaccidﬁ se culienta o temperatu;a ie 25¢ b., y la
gal de hidrocloruro de trimetilamina se fiitré.' .

El materigl filtrado resmltante ée aliade lﬁego por
gotas a una suspensidn de hidruro de sddio;(ﬁﬁa.g?amos de hidru-
ro de sodio al 57 por jeiento en una suspegidn de aceite lavah
con tetrzhidrofurano abco; 3,16 moles) en 4.67 litros de dime-
tilsulféxido seco enfriado a temperaturé de 0° a 5° ¢. Después
de la adicida que remiere 20 minntes, se aiinden 76 g ramos
(3.31 moles) de yoduro de triuwetilsul:fonio pu1Vérizado ¥y la nez—
cla se deja eﬁlentar 2 benperatura aniziente.

Se afiade por gotas agua (108 mililitros) a través de
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un periodo de 1 hora pavra desconponer el exceso de hidruro y
la mezcla se agita durante uaa hora adiscional. ILa mezcla
luego se afiade a 43 litro de nielo y azva y se extrae varias
veées con &ter de isopropilo. ILos extrgctos combinados se la-
van con una soluecidn saturade acuosa d¢ elorurc de sodio y se
secan sobre sulfato de sodio anhidro. La remocién del solvente
bajo presién reducida produce el producto intermedio comé un
aceite, 575 gramos {(rendimieato del 78 por ciento).

' 1 ensayo de resonanciz masmética nuclear (CDClB):
crestas ~ ppu (§ ): 3.0 (7 de epdzido); 3.9 (1H de epdxido);
4.3 (1 de GI); 4.8 (21 Qe CE,01); 5.0 (23 'de benedlo); 7.05
(28 - ), G5 piridina) y 7.3 {7 de failo).

v
B. Jihidrocloruro>de 2-hidroximetil-3-benciloxi~6-(1-hidroxi~2~

i
Z-butilaninoetil)piridine

1,

. . o o
A 3.6 litros de i~-u¥ilamina se afladen 7.32 gramos
(0,0285 moles) de 2~hidroximetil-3-benciloxipiridin-6-epoxi~
ebano, y la mezcls resultante se calienta a reflujo a presidn

atmosférica durante 47 horas. La mezclz de reaccidn se evapora

hasta former un aceite que se trata con 1 litro de tetrahidrofu-
rano y se concentra hesta sequedad bajo presibn reducida. =1
aceite residual Qe nueva se disuelve en tetraiidrofurano (4.32
litros) y s2 trats subsecuentemente con 592 mililitros de Zeido

clornfdrico de concentracidn 127 (7.1 moles) con agitacida a tra-

AT e b rmatbev i £

sive,



vés de un periodo de 1 hora. El volumen se reduce mediante
concentracidn hasgta aproximadamente la mitad y el dihidrocloruro
de 2-hidroximetil-3~benciloxi=6-{1-hidroxi-2-t-tutilaminoetil)
piridina cristalizado se filtra y se seca al vacfo, 1.1 kilogra~
.mos (rendimiento del 68 por ciento), temperatura de fusidn de

1860 a 1890 C.

C. Dihidroclornro de 2-hidroximetil-3-hidroxi-6-(1-hidroxi-

2-t-butilaminoetil)piridina

A 5.5 litros de mebnol absoluto se afiaden 675 gramos
(1.67 moles) del compuesto de benciloxi anteriormente citado,
199 mililitros de agua destilada y 347.4 gramos de paladio sobre
carbono al 5 por ciento himedo (50 por ciemto del catalizador;
50 por ciento de agma) y la mezela se agita en una autoclave
de hidrogenacidn de capacidad de 7.570 litros a temperstura
ambiente y a una presién de hidrégéno de 3.515 kilogramos por
cent{metro cuadrado. Después de 3 horas y 45 minutos, cesa
la abgorcién del hidrbgeno, y el catalizador agotado se filtra
de la mezcla de hidrogenacidn. El material filtrado se concen-—
tra al vacfo hasta formar un aceite que se disuelve en 3 litros
~ de etanol absoluto. EL agua se somete a destilazién azeotrdpi-
ca, mediante concentracién hasta formar vn aceite que luego se
disuelve en un litro de metanol que contieme 47 mililitros de

cloruro de hidrégeno etandlico. Después de agitar la solucidn

[



durante 30 minutos, se afladen 4 litros de &ter de isopropilo
v el material precipitado resuliante se agita a temperatura am-
piente durante la noche. XL producto se filtra, se lava con
gter de isopropilc y se seca gl vacio, proporcionando 509 gra-
mos (rendimiento del 97.9 por ciemto). Ia purifieacidn adicio-
nal del producto final se efectfa mediante reeristalizacidén de
metanol y acetona, 470 gramos, de temperatura de fusidn de
1850 a 187° (., con descomposicién.

¥l producto es idéntico a aguel dado a conocer en la

Patente Horteamericana Ndmero 3,700,681,

HJENPLO 2

Dihidrocloruro de 2-hidroximetil-3-hidroxi-6-(1-hidroxi-

2-t-butilaminoetil)piridina

A. 6-hidroximetil-2-fenil-4H-pirido/ 3,24d/~1,3-dioxine

A una suspeapibn agitada de 31 gramos (0.2 moles)
de 2,6~bis~(hidroximetil)-3-hidroxipiridina (Patenfe Horteameri-
cana N¥mero 3,700,681), en 101 mililitros (1 mol) de benzal-
dehfdo a tempergtura de 200 g 25° C,, se afiladen por gotas, a
tfayés de un periodo de 4% minutos, 56.7 gramos (0.4 moles) de
eterato de trifluoruro de boro. La mezcla se agith & tempera-

turs ambiente durante dos horas y el exceso de benzaldenido se
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remeve bajo presién reducida. El residuo, despuée de de;jarse.
. reposar a temperatura embiente, se afiaden 75 mililitros de
una solucidén acuosa de hidréxido de sodio de 10M y el producto
se extrae en dicloruro de metileno. Ia fase orgdnica se separa,
se concentra al vacfo hasta 100 mililitros y el dicloruro de
metileno se diluye con n-hexano. El producto crudo que se
eristaliza, se filtra y se seca, en cantidad de 37.4 gramos
(rendimiento del 77 por ciento), de temperatura de fusién de
85° a 89° C. 1Ia gurificacién adicinal se efectda mediante re-
cristalizacidn de acetona-n~hexano encantidad de 22.1 gramos,
de teperatura de fusidn de 114° a 118° C.
Andlisis
Calculado para 014H13O3N: C, 69.13; H, 5.39; , 5.76
Eacontrado: C 69.21; H, 5.43; ff’; 5.70.

| 1 .
B. 6-formil-2-fenil-4H-pirido/ 3,2-d/-1,3-dioxina

Auna suspensién de 38.8 gramos (0,4 moles) de diéxido
de manganeso activado en 400 mililifros de bencgno ‘se afladen
48.6 gramos (0.2 moles) de 6-hidroximetil-2yfenil-4H-pirido-

/[ 3,2-8/-1,3~dioxina en 250 mililitros del lgxism solvente, y la
1 .ti

mezela se agita a temperatura de reflujo durante la noche.

Ta mezcla se filtra miemtras que estd todavia caliente (50° C.),

y el material filtrado se concentra al vacfo hasta formar una

f

espuma aceitosa, en cantidad de 49.7 gramos. El‘producto inter-
{

i
i
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medio se purifica mediante cromatograffa sobre una colums, '

de gel de sflice (1 kilogramo, gel de sflice de malla 60 a

200; columa de & centimetros por 75 centfmetros), eluyéndose

e_i producto con acetato de etilo. Los eluatos se combinan y

se evaporan hasta sequedad, en cantidad de 11.75 gramos, de

temperatura de fusidn de 110° a 114° C.

Andlisis

Calculado para 014H1103N: ¢, 69.71; H, 4.60; N, 5.30
Encontrado : C, 69.57; T, 4.69; N, 5

¢, 2-fenil-4H-pirido/ 3,2~d/~1,3-dioxin~6~epoxietano

A une mezcla de metiluro de dimetiloxosulfonio
que se prepara sometiendo a reflujo unae mezela de 132 miligra-
mos (13 milimoles) de hidruro de sodio y 1.67 gramos (13 mili-

moles) de cloruro de trimetilsulfonio en 20 mililitros de te-

trehidrofurano (E. J. Corey, y otros, Diario de la Sociedad
Americana quimica, 87 , 1353 /£ 1955/), se afiaden por gotas
2.4 gramos {10 milimoles) de 6-Formil-2-fenil-4H-pirido/ 3,2-

,g7l1,3—dioxina en 10 mililitros de tetrahidrofurano seco mien-
tras que la mezcla se mantiene a temperatura de 55° at 2° C.
Bespués de la adicidén que requiere una hora, la mezcla se agita
s tempratura de 55° C., durante 1.5 horas edicionales. Ia
mezela de reaccidn se concentra al vacfo hesta 10 mililitros,

ge afladen por gotas 25 mililitros de agua bajo una atmésfera de



nitrdgeno y el producto intermedio se extrae con acetatode
etilo. El extracto se separa, se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se comcentra bajo presién reducide para proporcionar
el producto como un sflido aceitoso en cantidad de 2.45 gramos.

" Ensayo de resonancia magnétim nuclear (CDGl3):
crestas - ppm ( J: 3.1 (H de epbxido); 4.0 (1H de epbxido);
5.19 (H de 1,3-dioxina); 6.1 (17 de dioxina; (7.2 (piridina
de C4 a Cy) ¥y 7.28 (5H de fenilo).

De 6_(1ahidroxi~e-;¢butilaminoetig)~2-fenil-4&~piriaogfs,2—g7-

La3-ddoxing i { .
17
A 2.3 gnamL§ (9 milimoles) de 2~fenil-4H-pirido-

[73,2-87-1,3-dioxin-6~cpoxietano en 25 miljlitros de etanol se
afladen .95 mililitros de t-tutilamina, y lq mezecla de reaccidn
resultante se calienta hasta 1la temperatura de reflujo durante
2 horas. Se agréga 1 mililitroadicional de jpﬁétilamina Y

1a mezcia se mantiene a bemperatura de 509 C., durante 3 horas.
El solvente y el exceso de amina se remuev%n al{vaclo para
proporcionar 2.21 gramos del producto inte£medi deseafo.

H

E. Dihidrocloruro de 24hidroximetil—3éhidro;i-Gu(1-hilroxi—2-

t-btutilaminoetil)piridina

Uno y cinco/diez gramos (4.0 mikhimoles) del intermedio
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anterior, 6-(1-hidroxi-2-i-butilaminoetil)-2-fenil-4H-pirido~ -
/3,2-4/-1,3~dioxina se disuelven en 20 mililitros de acetona

¥y agua (1:1 volumen/volumen) y se trata con 1 mililitros de
dcido clorhidrico de concentracién 12§. Después de calentar

la solucidn a reflujo durante 5 horas, la mezela se concentra
hasta formar un aceite y se disuvelve en 100 mililitros de etanol.
El agua se somete a destilacidn azeotrdpica con 3 x 100 mili-
litros de etanol y la base libre del producto se genera median-
te la adicién de trietilamina. Ia solucidn se concentra al
vacfo hasta formar vna suspensién aceitoso y la base libre se
extrae del hidrocloruro de trietilamina mediante extraccién

con acetona. Los extractos de acetona se combinan, se concen~
tran hasta Tormar un acelte y el aceite se dismnelve en 10 mili-
litros de etanol seco.. ELl etanol (.184 mililitros) que contiene
cloruro de hid.r6geno (188 gramos, HC1l/mililitro de etanol), se
afiade, ¥y luego la solucidn se afiade por gotas a 2 litros de

&ter de isopropilo seco. El producto se filtra y se seca, 1.05
gfa.mos. La purificacidén adicional medisnte recristalizachn

de metanol y acetona, proporciona 950 miligramos del producto
que,. mediante espectroscopie infrarroja de resonancia magnética -
mmélar as{ como cromatografia de capa delgada, son idénticos

a aquellos de la Patente Norteamericana Ndmero 3,700,681.

EJEMPLO
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Dihidrocloruro de 24hidroximeﬁil~3~hidroxi~6«(1—hidroxi~2-§7

butilaminoetil)-piridina

A, 2,2-dimetil-6-hidroximetil~4H~pirido/”3,2-d/-1,3~dioxina

A un matraz de capacidad de 250 mililitros equipado
con condensador, tubo de secado, termémetro y barra de agita™
cibn magnética, se afiaden 3.0 gramos (19.3 milimoles) de
2,6-big(hidroximetil-3-hidroxipiridina, 45 mililitros (362
moles) de 2,2-dimetoxipropano, 60 mililitros de dimetilforma-
mida y 30 miligramos de monohidrato del 4eido p-toluensulfénico
¥ la mezcla de reaccidn resultante se calienta a temperatura
de 110° a 115° C. durante 2.5 horas. Se ailade bicarbonato de
godio (500 miligamos), y la mezcla de reaccidn color amarillo
se enfrfa o temperaturs ambiente. ILa mezcla se filtra y el
material filtrado se aflade & 100 mililitros de agua/100 mili-
litros de acebtato de etilo y se agita durante 20 minutos. la
capa orgdnica se separa, ¥y la capa acuosa se satura con cloruro
de sodio y se extrae adicionalmente con acetato de etilo. Lés
extractos combinados de acetato de etilo se secan sobre sulfato
de magnesio y subsecuentemente se concéntran hasta formar un
aceite de color amarillo, en cantidad de 3.47 gramos.

Una miestra de 514 miligramos del aceite residual en
15 mililitros de etanol/agua (1:1) se trata con 1 mililitro de
una solucidén de dcido acético al 5 por ciento y se agita duran-

te 3 horas. La solucidn se hace bdsica (pH de valor de 8) con
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ma solucién de bicarbonato de sodio al 5 por ciento y la
mayoria del etanol se remeve bajo presidn reducida. E1 ma%g-
rial residual se satura con cloruro de sodio y se extrae va-
rias veces con cloruro de metileno. Los extractos combina-
doa, secos (EgSO4) se concentran hasta sequedad para proporcio-
nar el producto deseado, 332 miligramos como un aceite de color -
amarillo. :
Ensayo de resonancia magnética nuclear (CD013):
crestas - ppm (§ ): 1.5 (62 de 2 Cify); 4.6 (2 de CH,); 4.8
(A - de dioxina de CHZ) y 7.0 y 7.25 (21 piriding de Cyos 05)

B. 2,2-dimetil-4H-piride/"3,2-d/-1,3~dioxin-6-darboxaldeh{do

Una mezela de 4.55 gramos (52.5 miliméles) de didxido
de magnesio activado en 160 mililitros de bencemo contenidos
en un matraz equipado con un condensador de reflﬁjo y ‘trampa
de destilacifn Dean-Stark, se calienta aArgflujo hasta que se
haysn removido aproximadamente 80 mililitros de benceno a tra~-
vés de la trampa. A la suspensidn resultente que gqueda en el
matraz, se afiaden 2,06 gramos (10.5 milimoles) de 2,2-dimetil-
6-hidroximetil-4H~pirido/ 3,2-d/~1,3~dioxina en 20 mililitros
de benceno y el reflujo ée continda durante 3 horas. La mezcla
ge filtra y el material filtrado se concentra al vacfo hasta
formar unaceite que se cristaliza, en cantidad de 1.85 gramos.

El producto se purifica adicionalmente mediante recristalizacidn
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de hexano, 1.3 gramos de temperatura de fusidn de 76.5° a
79¢ C.
Andlisis
Calculado para C1dﬂ11OjN: C, 62.2; %, 5.7; N, Te3
’ Bacontrado: C, 62.1; H, 5.8; N, 7.2

Msayo de resonancia magnética nuclear.(CD013):
vcrestés - ppm (6"): 1.6 (GH de 2 mz3); 4.9 (EH—CHQ); Te2 ¥
7.8 (& piridina de Cy, Cp); ¥ 9.9 (W - CH0).

Ce 2.2—dimeti1~4nfpirido/_3Lg—d7Lhh;—dﬁoxin-ﬁ-%poxietano
o - Una miestra de 384 miligramos de hidruro de sodio
ai éo'por ciento en una‘adspensidn de acéite se lava con penta-
no pars quebkr exents del aceite bajo ima atmésfera de nitrdge-
ho. Al hidrmiro de sodio exento de aceite se alladen 10 mililitros
de dimetilsulfédxido y la suspensidn resultante se calienta a
temperatura de 65° a 70° G., durade 45 minutos. La solucién
de color gris resultante se enfria a temperatura Pe ~50 g
-89 C., y se afladen 20 mililitros de tetrahidrofurano. A ésta
ge afiaden luego 1.92 gramos (9.5 milimoles) de yoduro de trime-
tilsulfonio en 15 mililitros de dimetilsuwlféxido, seguido des~
‘ pués de aproximadamente un minuto, de 1.3 gramos (6.7 milimoles)
~de 2,2-dimetil-4i~pirido/ 3,2-8/~dioxina en 15 mililitros de
| tetfahidrofurano. Después de 10 minutos €l enfriamiento se

descontinda y la mezela de reaccidn se deja calentar a temperatu-
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ra ambiente. Se aflade agra (20 mililitros) y fter de dietilo
(40 mililitros), y la capa de dimetilsulféxido acuosa se se-
para para extraccilones con Ster adicionales. Los exiractos
de'éter se combinan, se secan gobre sulfato de magnesio y se
concentran para proporcionar 1.11 gramos del producto como
un aceite de color amarillo,
Andlisis
Calculzdo para 0111{1203:1: ¢, 63.8; H, 6,3; 1, 6.8

Encontrado: €, 63.2; H, 6.3; N, 6.6

Msayo de resonancia nagrnética nﬁcieér (CDClB):

crestas - ppm (§ ): 1.56 (6H de 2 GH3);£3:O3 (ZH epdxido);
3.9 (1H epbxido); 4.87 (= CH2): ¥y 7.05 (A piridina de Cps
CS)'

D. 2,2-dimetil~6-(1-hidroxi~2-t-tutilaminoetil)-4H-pirido-
/" 3,2~37-1,3-dioxing

A 1.0 gramo (4.8 milimoles) de 2,2-dimetil-4H-pirido-
[ 3,2-d7-1,3-dioxin-6-epoxietano se afiaden 20 miiilitros de
t-butilamina y la mezela de reaccién se calienta & reflujo,
afladiéndose periddicamente la t-butilamina para reemplazar
cualguker cantidad evaporada hasta que se haya utilizado un total
de 80 miXlitros. Después de 90 horas, el calentamiento se
descontinfa y el exceso de amina se remueve bajo presidén redu-

cida. El producto se aisla como un sélido de color amarillo,



en centidad de 1.168 gramos, de temperatura de fusidn de
89.,5° a 920 (. El producto se purifica adicionalmente median-
te recristalizacidn de éter de petrdleo, de temperaturs de
fusibn de 99° a 100° C.
Andlisis
Calculado para 015H2403N2: C, 63.3; H, 8.6; W, 10.0
Encontrado: C, 64.7; H, 8.5; N, 9.9.

Insayo de resonancia magnética nuclear (CDCl3):
.crestas ~ppm { ): 1.1 (%H de 0(033)3); 1.6 (6H de 2 CH3);V
3013-2.46 (41); 4.6 (H); 4.83 (2 O1,) de dioxina); y 7.03 ¥y
7.23 (21 €4 Cg» de piridina),

E. Dihidrocloruro de 2-hidroximetil-3-hidroxi-6-(1-hidroxi-
2-f-utilaminoetil )piridina

4 10 mililitrosde metanol y710 mililipros de dcido

clorhidrico al 10 por ciento, se afiaden 227 miligremos de
2,2~dimetil=6~(1~hidroxi-2-t~butilaminoetil)-4H-pirido-/"3,2,d7~

1,3-dioxirs, y lam ezcla de reaccidn resultante se agita a tem-
peratura ambiente durante 1.5 horas. Ia remocifn de los sol-
ventes al vacio a tempefatura de T70° C., proporciona 230 mili-
gramos del productoAdeseado, que es idéntico de acuerdo con
espectroscopfa de resonancia magnética nuclear, al producto de

la Patente Norteamericana Hifmero 3,700,681,
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ZIENPLO 4

Comenzando con benzfenona y aecetofenona en vez de
bénzaldehido en el procedimiento del Ejemplo 2A-~C, se prepara
2,2-difenil~gH~-pirido/3,2-d7~1,3-dioxin-6-epoxietano y 2-
metil—z-fenil-m—piridoé-3 y2-d7-1,3-dioxin-6-epoxietano, respec-
tivamente. Impleando estos como reactivos en vez de 2-fenil-4H-~
pirido[' 3, 2-_7— y 3-dioxin~-6-epoxietano en el pTocedin?.mto del
Ejemplo 2D-E, se aigla el dihidrocloruro de 2-hidroximetil~3-
hidroxi-6-(1-hidroxi~-2~t-tutilaminoetil)piridina, idéntica

a la producida en la Patente Norteamericana Ndmero 3 ,700;681.
EJEMPLO 5
Dihicrodloruro de 2-hidroximetil-3-benciloxi~6~( 1-hidroxi-

-2~t-butilaminoetil)~piridina

En una Wtella Parrde capacidad de 500 mililitros, se
se introducen 3.7 gramos (0.01437 moles) de 2-hidroximetil~3~
beneciloxipiridin-6-epoxietanc y 20 mililitros de t-butilamina,
bajo presidn de nitrégeno de 2.109 kilogramos por centf{metro
cuadrado y la mezcla se agita a temperatura de 75° C., durante
4.5 horas. Después de enfriarse, la t-utilamina se remeve
bajo presidn reducida, y el aceite resultante se disuelve en
57 mililitros de metanol y esta solucidn se agita a medida

que se afiaden lentamente, 13.0 mililitros de cloruro de hidré-

. S L
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geno metandlico de 2.25.molas. La temperatura de la sg
lucién llega a 502 C., ¥y la solucién se enfria a tempe
rature de 302.C., con un balio de hielo. Luego se afladen
70 mililitros de dter de diisopropilo. Resulta una sus-
pensidén espese y la sugpensién sspesa se agita a tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos antes de filtrarse.
El sélido recuperado se lava con éter de diisopropilo

¥y luego se seca durante la noche a alto vaclo para ob-
tensr un rendimiento de 3,99 gramos (68,7 por ciénto)
del hidrocloruro de 2-hidroximetilm3-benciloxi-6-(l-~hi-

droxi-2-j~butilaminoetil)=piridina.
N /CH i ’
Hocty SN g E M-C(CHy)ySal
~ ~ OH

Sal P, gs P, °C.

Laurato 120,5—1247
Palmnitato - 121,5-122,5
Caproato 134,5-135,5
Propionato 141=142,5
Acetato 157-159
I*fenilacetato 166,5-168
Bgtearato 125,5=120,5
Fonanoato 131,5-132,5
Decanoato 124-125
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.BEIVIFDICACIONES

Log puntos. de invencidén propiae y nueve, que
se presentan para gue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Easpafia por VEINTE efios,
son los que se recogen en las relvindicaciones s;guieg
tes:

18,- Un procedimiento para preparar 2-hidro-
xims$1l-3-hidroxi-6-(1l-bidroxi-2~t-butilaminoetil)-pi-

ridina de la férmulg

- HO

CH
.. . 2 .
HOGH5 . cI:x( \NHC(CH3)3
N

y sus sales de adicién de &cido formecduticamente acep

tables, caracterizado por calentar un compuesto de la

féraulas

CH——CH,
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en donde W es bencilo y Z es hidrdgenoc, o W y Z, cuan~-

do se toman juntos, forman el resto de un acetal o ce~-

tal con por lo menos una cantidad equimolar de t~butil

amina; y convertir el compuesto resultante en aquel de
la férmula I, anterior, y, si se desea, preparar las

sales de adicién de 4cido farmscéduticamsnte aceptables

del aismo.
28,~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado por el hicho de que

el anaterial de vpartida es de la férmula:

HOCH, Sy

y la conversién en el compuesto fingl de lo FSrmulg I
de conformidad con la reivindicacién 18, se logra me-
diante hidrogenacién catalitica en presencia de un og
talizador de paladio.

38,~ Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado por el hecho de que

¢l material de partida es de la £érmula:
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¢

qxj:——-cnz
o~
en donde R y R' son metilo o fenilo y cuando R es hi-
drégeno, R!' es fenilo y la canersién en el producto
final de la £érmula I de conformidad con la reivindica
cién 12, se logre mediante hidrélisis de 4cido a wn pH
de 1 a 6. | »

42,-"R1 procedimiento de conformidad con las
reivindicaciones 18, 28 o 38, caracterizado por el he=-
cho de que el paso de calentamiento se llgve a cgbo a
temperatura de 35¢ C., hasta la temperatura de reflujo.

8,- Bl procedimiento de conformidad con las

reivindicaciones 18, 28 o 38, caracterizado por el he~-
cho de que el paso de calentamiento se lleva a cabo en
un sistema cerrado a temperaturas de reflujo hasta de
aproximadamente 652 C.V

62.- E1 procedimienfo de conformidad con las
reivindicaciones 22, 48 y 58, caracterizado por el he-
cho de que, el paso de hidrogenacién catalitico se 1le
va a cabo a una presién desde la presidén atmosférice
hasta aproximadamente 4.218 kilogramos por centimedro

cuadradc manomdtrica a temperatura ambiente.
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72.,- Bl procedimiento de conformidad con las
reivindicaciones 22, 42, 58 y 68, caracterizado por el
hacho de qus el catelizador de paladio es paladio, pa-—
ladio sobre carbono, paladioc sobre sulfato de bario,
negro de paladio w éxido de paladio.

88,~ E1 procedimiento de conformidad con las
raivindicacidnes 38, 48 y 58, caracterizado por el he-
cho de que sl pH es de 2 a 4.

98.~ El procedimiento de conformidad coﬁ cug
lesquisra de las reivindicaciones gue anteceden, carsc-
terizado por el hechc de que se forma una sal de adi-
cilén de mono- o di-deido afiadiendo un 4cido que se se-~
laocciona del gprupo gue comsigte de 4dcidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, salfdrico, sulfuroso,
fosférico, acdtico, letico, citrico, tartdrico, succl
nico, maldico y glucbdnico, al‘producto obtenido median
te reaccién con t~butilamina, |

10.~ Procedimiento para preparar 2-hidroxime
t11-3-h1370xi~6-(L-hidroxi=2~4-butilaminoetil)~piridi-
na y sus sales de adicién de 4cido. '

Ial y como se ha descrito en la Hemoria que

antscede y para los Tines que se han especificado.
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Eagta Meworia consta de veintinueve liojas es-

critas a mdgquina por una sola cara.

uaaria, 43 ABR. 1875

P.A.

Alberto de E‘i‘ﬁouv.r :
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