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Esta invención se relaciona con un procedimiento 

para preparar 2-hidroxim etil-3-h id rox i-6- ( 1-h id rox i-2- t -b u t i l -  

am inoetil)-piridina y las sales de adición de ácido de la  mis­

ma, que son titiles como brondilata.dores bata-adrenérgicos ago­

nistas en los mamíferos, y los compuestos intermedios 2-h idroxi- 

m etil-3-benciloxipiridin-n-epoxietano, 2- f e n i l -4H-pirido^"3, 2-c¡7-

1 .3-  dioxin-6-epoxietano y 2,2-disubstituido-4H-pirido^*3^2-^7-

1 .3-  dioxin-6-epoxietanos.

La Patente Norteamericana Nómero 3,700,681 expedida 

e l 24 de octubre de 1972, da a conocer y reivindica broncodila- 

tadores para usarse en mamíferos identificados como 2-hidroxime- 

til-3 -h idroxi-6 -(1 -h idroxi-2 -am inoetil)p irid inas. Se incluyen 

en este grupo de piridinas dados a conocer y reivindicados en 

la  Patente Norteamericana Nómero 3,700,681, la  forma de butilo  

terciario  de las  piridinas anteriormente identificadas, que está 

representada mediante la  siguiente fórmula:



HO

HOCH ']HC(CH )̂.

La presente invención se relaciona con un procedimien­

to no dado a conocer n i sugerido en l a  Patente Norteamericana 

Número 3,700,681 para producir l a  forma de butilo terciario de 

la s  piridinas presentes. E l procedimiento presente tiene inte­

rés específico, puesto que se encontró inesperadamente que, la  

forma de butilo terciario de las piridinas patentadas puede pro­

ducirse con una secuencia de reacción de dos pasos en oposición 

a la  multiplicidad de pasos de reacción requeridos en la  Paten­

te Número 3*700,681. Además, se determinó que, e l procedimien­

to presente produce inesperadamente e l producto en un alto ren­

dimiento y pureza.

Asimismo, dentro del alcance de la  presente invención, 

están los compuestos de 2-hidroxim etil-3-benciloxip irid in -6-  

epoxietano, 2-fenil-4H-pirido¿"3 ,2-d7- 1 , 3-dioxin-6-epoxietano y

2, 2-disubstitu ído-4H-pirido/*"3, 2-d¡7,3-dioxin-6-epoxietanos.

Estos compuestos se encontró, que son intermedios excelentes en 

e l procedimiento de la  presente invención.

El procedimiento de la  presente invención se relaciona 

con tres secuencias relacionadas de pasos de reacción, en donde
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cada secuencia produce la  forma deseada del compuesto de la

involucra e l calentamiento de 2-hidroxim etil-3-benciloxipiridin- 

6-epoxietano con por lo menos una cantidad molar de t-butilamina, 

después de lo  cual, el producto resultante se hidrogena en 

presencia de un catalizador de paladio para producir la  2-h idro- 

xim etil-3-h idroxi-6 -(1 -h id rox i-2- t-butilam inoetil)piridina o 

sus salesde adición de ácido. Esta síntesis se ilu stra  median­

te la  siguiente serie de reacciones:

presente invención. La primera secuencia de pasos de reacción

- i

(CH^CHHg

N &HOCH

HO

,cn

HOCH
NHC(GI^)^

t
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En cuanto a la  segunda secuencia de pasos de reac­

ción para producir la  misma forma de butilo terciario y el 

2-fenil-4H-pirido¿"3, 2-d/-1,3-d iox in -6-epoxietano se calienta 

con por lo menos una cantidad molar de la  t-butilamina? despuós 

de lo cual^ e l producto resultante se hidroliza con ácido a un 

pH de aproximadamente 1 a 6, a &  de producir e l producto de 

la  presente invención. Esta secuencia se ilu stra  de la  siguien­

te manera:

t !

H

B, la  te rc e r , secuencia de P*s°s de reac.ida  p a r. 
producir la  misna fcraa  de tu t i lc  te rc ia r le , ua s .2-d ie u te titu íd c



4H-pirido^*3,2-d/^-i,3-d ioxin -6-epoxietano se calienta con 

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

lo  cual, el producto resultante se hidroliza con ácido a un 

pH de aproximadamente 1 a 6 para producir el producto de la  pre 

sente invención. Esta secuencia se ilu stra  de la  siguiente 

manera:

R'

R'

!

i



Se Incluye en la presente invención, el procedimien­

to para producir las sales de adición de mono- y di-ácido de 

la  forma de butilo terciario de los compuestos de la  presente 

invención que snn altamente aceptables como broncodilatadores 

ai los mamíferos. Estos pueden formarse, ínter a lia , añadiendo 

el ácido deseado, ta l como HC1 a l producto del primer paso de 

la  primera secuencia de reacción que se ilustra  en lo que ante­

cede, o añadiendo HC1 a l producto de la  segunda secuencia de 

reacción que se ilustra en lo qno antecede. Los ácidos apropia­

dos adicionales, que pueden u tilizarse , se identificarán a con­

tinuación.

Finalmente, la  presente invención abarca corno com­

puestos intermedios que se usan en las secuencias de reacción 

ilustradas en lo  que antecede, 2-bidroxim etil-3-ben c ilox i-p iri- 

din-ó-epoxietano, 2 -f enil-4H-pirido,/"3 ,2-d¡7-1, 3-dioxin-6-epoxie- 

tano y 2,2-disubstituído-4H-pirido¿^3*2-d7-"1,3-dioxin-6-epoxi- 

etano, en particular 2 ,2-d im etil-4H-pirido/[**3*2-d¡7-1,3-dioxin - 

6-epoxietano. La preparación de estos compuestos se describe 

en los Ejemplos ilustrativos que se darán a continuación.

Una cuarta secuencia dentro del alcance de la  presen­

te invención u t iliz a  la  apertura del epóxido con un haluro de 

hidrógeno seguido por tratamiento de la  balohidrina resultante 

con amina de butilo terciario para rendir e l aminoalcohol inter­

medio que se desbloquea subsecuentemente usando las técnicas 

apropiadas que se describen en la  presente.

Al llevar a cabo las secuencias de reacción ilustradas
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anteriormente, se señala que en e l paso de hidrogenacidn 

catalítica que se ilustra  en lo  que antecede en la  primera 

secuencia de reaccidn, las condiciones de presión pueden variar 

desde una presión atmosférica hasta aproximadamente 4.218 k ilo -*  

gramos por centímetro cuadrado manométrica, a temperatura am­

biente. Las condiciones no son criticas y deben seleccionarse 

de acuerdo con e l régimen de reaccidn deseado.

A f in  de reducir a l mínimo la  h id rogend lis is  del 

grupo h id rox ilo  en la  cadena secundaria básica, se p re fie re  

que e l agua esté presente durante la  reaccidn de hidrogena- 

cidn. La cantidad de agua puede va r ia r  desde una cantidad ves­

t i g i a l  o de traza  hasta tanto a s í como 30 moles equivalentes, 

siendo e l  fa c to r  de lim itación  e l  e fecto  de d ilución  del agua 

añadida en e l  regimen de la  reaccidn de desbencilacidn. La can­

tidad de agua pre ferida  en esta reaccidn es de 10 a 20 moles 

equivalentes.

El catalizador de paladio puede usarse por s í; sin 

embargo, la  forma preferida es paladio sobre carbono y de pre­

ferencia, paladio sobre carbono a l 5 por ciento. Además, el 

paladio sobre sulfato de bario puede también usarse como un ca­

talizador en la  invención presente. Se encuentran también apro­

piados, e l negro de paladio que es un paladio rojo sencillo y 

el óxido de paladio que se reduce a paladio bajo condiciones 

de hidrogenacidn. El níquel de Raney puab también ser tftil en 

el procedimiento, como un catalizador.
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Las condiciones de temperatura o de calentamiento 

que se usan en el primer paso de ambas secuencias de reacción 

con la  t-butilamina no son extremadamente criticas y dependen 

enteramente del regimen de reacción deseado. SE prefieren 

temperaturas de 35" C ., hasta la  temperatura de re flu jo  en un 

sistema de reacción abierto. Sin embargo, s i la  secuencia de 

reacción se lleva  a cabo en un sistema cerrado, se prefieren* 

temperaturas de re flu jo  hasta 85" C. A una temperatura de 

75" C., en un recipiente cerrado, por lo general se requieren 

periodos de tiempo de reacción dentro del orden de una a cinco 

horas.

Durante el paso de h id ró lis is  de ácido en la  segunda 

y tercera secuencias de reacción ilustradas en lo que antecede, 

e l producto del paso anterior se h idro liza a un pH de aproxima­

damente 1 a 6, de preferencia de 2 a 4. La h id ró lis is  selleva  

a cabo de manera convencional y todos los ácidos minerales usa­

dos convencionalmente para la  h id ró lis is  de ácido, son apro­

piados. Los ácidos preferidos son clorhídrico, sulfúrico, fos­

fórico y n ítrico , debido a su disponibilidad fá c i l.

Desde luego, forma parte de esta invención e l que, e l 

hidrocloruro o cualquier otra sal de adición de ácido del 

tipo mono- o di-ácido pueda también prepararse. Esto puede lo ­

grarse, ínter a lia , añadiendo un ácido apropiado, ta l como ácido 

clorhídrico a l producto del primer paso de la  primera secuencia 

de reacción que se ilustra  en lo que antecede, o añadiendo ácido



clorhídrico a l producto del segundo paso de reacción de la  se­

gunda secuencia de reacción que se ilu stra  en lo que antecede. 

Los ejemplos de otros ácidos que proporcionan aniones farma­

céuticamente aceptables, son ácidos bromhídrico, yodhídrico, 

n ítrico , sulfónico, sulfuroso, fosfónico, acético, láctico, 

cítrico , tartárico, succínico, maléico y glucónico. Si se 

desea producir la  base lib re  después de que se ha producido el 

compuesto de la  sal de ácido, la  sa l de ácido puede neutrali­

zarse haciendo reaccionar el compuesto con un material básico, 

ta l como hidróxido de sodio. Luego, la  base lib re  puede con­

vertirse en cualquier sal de adición de ácido deseada. Debe 

observarse que la  sal de adición de diácido es la  forma prefe­

rida de estos compuestos de piridina de butilo terciario .

Las mitades de fenilo  pueden inclu ir substituyentes 

de bloqueo o de interferencia que no reaccionen. Se apreciará 

por aquellas personas expertas en el ramo que e l substituyante 

de 3-benciloxi del material de partida para la- primera secuen­

cia  de reacción y el substituyante de 2-fen ilo  del material de 

partida para la  segunda y tercera secuencias de reacción, se 

puede substituir por cualquier substituyante dé intervención 

no reactivo deseado. Un grupo de bloqueo preferido dentro de 

este contexto es ^-Ritrobenciloxi para la  primera secuencia de 

reacción y j¡3-n itrofen ilo  para la  segunda y tercera secuencias.
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2JEHPLC 1

Dihidrocloruro de 2-hidroxim etil-3-hidroxi-6-(1-hidroxi-2- 

t-bu tilnmin o c til)p ir id in a

A. 2-hidroximetil-3-baiciloxipiridin-3-epoxietano

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

m etil-3-bencilox i-p irid in -6-carbozaldehído (Patente Norteame-

ro de sodio a l 57 por ¡ciento en un?, su sp en sida de aceite lavah 

con tetrahidrofurano s}eco; 3*% rnoles) en 4.87 lit ro s  de dime- 

tilsulfdxido seco enfriado a temnera'tura de p° a 5° p . . Después 

de la  adicidn que requiere 20 minutos, se añaden 876 g ramos

mezcla de reacción se calienta a temperatura de 25° C., y la
= -

sal de .bidrocloruro de trimetilanlna se f i l t r a .

( 3.31 moles) de yoduro de trim etilsulfonio pulverizado y la  mez­

cla se deja calentar a temperatura ambiente.

Se añade por gotas agua (108 m ililitro s ) a través de
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un periodo de 1 hora para descomponer el exceso de hidruro y 

la  mezcla se agita durante una hora adicional. La mezcla 

luego se añade a 43 lit ro  de hielo y agua y se extrae varias 

veces con éter de isoprouilo. Los extractos combinados se la ­

van cnn una solución saturada acuosa de cloruro de sodio y se 

secan sobre sulfato de sodio anhidro. La remoción del solvente 

bajo presión reducida produce e l producto intermedio como un 

aceite, 575 gramos (rendimiento del 78 por ciento).

31 ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl^): 

crestas -  ppm ( ^ ) :  3.0 (31 de epóxido); 3.9 (1H de epóxido);

4.3 (1H de CU); 4.8 (SI de GH^CH); 5.33 (23-'de bencilo); 7.05 

(2H -  C^, piridina) y 7.3 (5H de Jáüilo).

B Dihidrocloruro de 2-hid.roximetil-3-benciloxi-6- (1-hidroxi-2-

t-bu t ilaminoetil)p iridina

A 3.6 lit ro s  de t-butilamina se añadan 7-32 gramos 

(0.0285 moles) de 2-hidroximetil-3-benciloxipiridin-6-epoxi- 

eiano, y la  mezcla resultante se calienta a reflu jo  a presión 

atmosférica durante 47 horas. La mezcla de reacción se evapora
i

hasta formar un aceite que se trata con 1 lit ro  de tetrahidrofu- 

rano y se concentra basta sequedad bajo presión reducida. El 

aceite residual de nuevo se disuelve en tetrnhidrofurano (4.32 

lit ro s ) y se trata subsecuentemente con 592 m ililitros de ácido 

clorhídrico de concentración 131 (7-1 moles) con agitación a tra- .}

$



vés de un periodo de 1 hora. El volumen se reduce mediante 

concentración, hasta aproximadamente la  mitad y e l dihidrocloruro 

de 2-hidroximetil-3-benciloxi-6- ( 1-h idroxi-2-t-butilam inoetil) 

piridina cristalizado se f i l t r a  y se seca a l vacío, 1.1  kilogra^. 

mos (rendimiento del 68 por ciento), temperatura de fusión de 

186o a 1890 C.

C. Dihidrocloruro de 2-hidroxim etil-3-h idroxi-6- ( 1-h idroxi- 

2-t-bu t ilamino e t i l )p i r i  dina

X
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A 5.5 litro s  de másaol absoluto se añaden 675 gramos 

(1.67 moles) del compuesto de benciloxi anteriormente citado,

199 m ililitros  de agua destilada y 347.4 gramos de paladio sobre 

carbono a l 5 por ciento hómedo (50 por ciento del catalizador;

50 por ciento de agua) y la  mezcla se agita en una autoclave 

de hidrogenación de capacidad de 7.570 lit ro s  a temperatura 

ambiente y a una presión de hidrógeno de 3.515 kilogramos por 

centímetro cuadrado. Después de 3 horas y 45 minutos, cesa 

la  absorción del hidrógeno, y el catalizador agotado se f i l t r a  

de la  mezcla de hidrogenación. El material filtrado se concen­

tra  a l  vacío hasta formar un aceite que se disuelve en 3 lit ro s  

de etanol absoluto. El agua se somete a destilazión azeotrópi­

ca, mediante concentración hasta formar un aceite que luego se 

disuelve en un lit ro  de metanol que contiene 47 m ililitros  de 

cloruro de hidrógeno etanólico. Después de agitar la  solución
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durante 30 minutos, se añaden 4 lit ro s  de éter de isopropilo 

y e l material precipitado resultante se agita a temperatura am­

biente durante la  noche. El producto se f i l t r a ,  se lava con 

éter de isopropilo y se seca a l vacio, proporcionando 509 gra­

mos (rendimiento del 97.5 por ciento). La purificación adicio­

nal del producto fin a l se efectda mediante recristalización de 

metanol y acetona, 470 gramos, de temperatura de fusión de 

185° a 187° C ., con descomposición.

El producto es idéntico a aquel dado a conocer en la  

Patente Norteamericana Ntímero 3,700,681.

EJEMPLO 2

Dihidrocloruro de 2-hidroxim etil-3-hidroxi-6-( 1-hidroxi- 

2-t-bu tilamino e ti1 )piridin a
-  - — —   ............— .......................................................................... '  . -    —  - ......... -  -  -  -  -

A. 6-hidroxim etil-2-f enil-4H-pirido/*'3.2+d7-1.3-dioxina

A una suspensión agitada de 31 gramos (0.2 moles) 

de 2*6-bis-(hidroxim etil)-3-hidroxipiridina (Patente Norteameri­

cana Numero 3*700,681), en 101 m ililitro s  (1 mol) debenzal- 

dehído a temperatura de 20° a 25° C., se añaden por gotas* a 

través de un periodo de 4  ̂ minutos, 56.7 gramos (0.4 moles) de 

eterato de trifluoruro de boro. La mezcla se agña a tempera- 

tura ambiente durante dos horas y el exceso de benzalddiído se
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remueve bajo presión reducida. El residuo, después de dejarse 

reposar a temperatura ambiente, se añaden 75 m ililitros  de 

una solución acuosa de hidróxldo de sodio de 10M y e l producto 

se extrae en dicloruro de metileno. La fase orgánica se separa, 

se concentra a l vacio hasta 100 m ililitro s  y e l dicloruro de 

metileno se diluye con n-h exano. El producto crudo que se 

crista liza , se f i l t r a  y se seca, en cantidad de 37*4 gramos 

(rendimiento del 77 por ciento), de temperatura de fusión de 

8$° a 89° C. La ]ourificación adicinal se efectúa mediante re­

cristalización de acetona-n-hexano encantidad de 22.1 gramos, 

de teperatura de fusión de 114" a 118° C.

Análisis

Calculado para C ^^O ^W : C, 69.13; H, 5.39; N, 5.76

Encontrado: C 69.21; H, 5.43; N} 5.70.

i
B. 6 -form il-2 -f enil-4ñ-pirido/*'3. 2-d7-1,3-dioxina

Aúna suspensión de 38.8 gramos (0 ,̂4 m^les) de dióxido 

de manganeso activado en 400 m ililitros  de bencáio se añaden 

48.6 gramos (0.2 moles) de 6-hidroxim etil-$Tfepíl-4H-pirido-- 

¿f*3*2-d¡7-1 ,3-dioxina en 250 m ililitros  del mismc solvente, y la  

mezcla se agita a temperatura de re flu jo  durante! la  noche.

La mezcla se f i l t r a  mientras que está todavía caliente (50° C .),  

y e l material filtrado se concentra a l  vacio hasta formar una
*espuma aceitosa, en cantidad de 49.7 gramos. El producto ínter-
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medio se p u r ific a  mediante cromatografía sobre una columna 

de g e l de s í l i c e  (1 kilogramo, g e l de s í l i c e  de malla 60 a 

200; columna de 8 centímetros por 75 centím etros), aloyándose 

e l  producto con acetato de e t i lo .  Los eluatos se combinan y 

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

temperatura de fusión de 110° a 114° C.

A ná lis is

Calculado para C^^H-^O^N: C, 69.71; H, 4.60; N, 5.80 

Encontrado : C, 69.57; IT, 4.69; N, 5.73.

C. 2 -fen il-4H -p irido/ " 3*2-d7-1,3-dioxln-6'-epoxietano

A una mezcla de metiluro de dimetiloxosulfonio 

que se prepara sometiendo a re flu jo  una mezcla de 132 miligra­

mos (13 milimoles) de hidruro de sodio y 1.67 gramos (13 m ili- 

moles) de cloruro de trimetilsulfonio en 20 m ililitro s  de te- 

tráhidrofurano (E. J. Corey, y otros, Diario de la  Sociedad 

Americana Química, 87 , 1353 ¿""*9657), se aRaden por gotas 

2.4 gramos (10 milimoles) de 6-formil-2-fenil-4H-pirido¿**3,2- 

d7-1,3-dioxina en 10 m ililitros  de tetrahidrofurano seco mien­

tras que la  mezcla se mantiene a temperatura de 55° a+ 2° C. 

Después de la  adición que requiere una hora, la  mezcla se agita  

a tempratura de 55° C ., durante 1.5 horas adicionales. La 

mezcla de reacción se concentra a l  vacío hasta 10 m ililitro s , 

se añaden por gotas 25 m ililitros  de agua bajo una atmósfera de
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nitrógeno y e l producto intermedio se extrae con acetatode 

etilo . El extracto se separay se seca sobre sulfato de mag­

nesio y se concentra bajo presión reducida para proporcionar 

e l producto como un sólido aceitoso en cantidad de 2.45 gramos.

Ensayo de resonancia magnética, nuclear (CDCl^): 

crestas -  ppm ( ): 3.1 ( 2H de epóxido); 4.0 ( 1H de epóxido);

5.19 (31 de 1,3-dioxina); 6.1 (13 de dioxina; (7.2 (piridina  

de a C^) y 7.28 (5H de fen ilo ).

D. 6- (1-hidroxi- 2- t-bu tilamino e t i l )  - 2 - f  enil-4iI-pirido/*"3 y 2-c(7-
' 1,J-§ipxing...¡_________________________ _

A 2.3 (9 milimoles) de 2- f e n i l -4H-pirido-

¿ó"3,2-d¡7-1,3-dioxin-6-epoxietano en 25 m ililitros de etanol se 

añaden .95 m ililitros  de t-butilamina, y 3̂ . mezcla de reacción 

resultante se calienta hasta la  temperatura de re flu jo  durante
;t

2 horas. Se agrega 1 m ililitroadicional de t-butilamina y 

la  mezcla se mantiene a temperatura de 50° C., durante 3 horas. 

El solvente y el exceso de amina se remuevan a l vacío para 

proporcionar 2.21 gramos del producto intermedie deseado.

E. Dihidrocloruro de 2-hidroxim etil-3-h idroxi-6-  (1 -h i i r  ox i-2-  

t-butilam inoetil)j)iridina

Uno y oinco/diez gramos (4.0 miMmoles) del intermedio
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anterior, 6 -(1 -h idroxi-2 -t-butilam inoetil)-2 -fenil-4H -pirido- 

y2-d/-1,3-dioxina se disuelven en 20 m ililitros  de acetona 

y agua (1:1 volumen/volumen) y se trata con 1 m ililitros  de 

ácido clorhídrico de concentración 12N. Despiés de calentar 

la  solución a re flu jo  durante 5 horas, la  mezcla se concentra 

hasta formar un aceite y se disuelve en 100 m ililitros  de etanol, 

El agua se somete a destilación azeotrópica con 3 x 100 mili­

lit ro s  de etanol y la  base lib re  del producto se genera median­

te la  adición de trietilam ina. La solución se concentra a l 

vacio hasta formar una suspensión aceitoso y la  base lib re  se 

extrae del hidrocloruro de trietilam ina mediante extracción 

con acetona. Los extractos de acetona se combinan, se concen­

tran hasta formar un aceite y el aceite se disuelve en 10 m ili­

lit ro s  de etanol seco.. El etanol (.184 m ililitro s ) que contiene 

cloruro de hidrógeno (188 gramos, HCl/mililitro de etanol), se 

añade, y luego la  solución se añade por gotas a 2 lit ro s  de 

éter de isopropilo seco. El producto se f i l t r a  y se seca, 1.05 

gramos. La purificación adicional mediante recristalizacKn  

de metanol y acetona, proporciona 950 miligramos del producto 

que,.mediante espectroscopia in frarro ja  de resonancia magnética 

nucelar a s í como cromatografía de capa delgada, son idénticos 

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

EJEMPLO 3
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Dihidrocloruro de 2-hidroxim etil-3-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-t- 

butilam inoetil)-piridina

A. 2,2-dimetil-6-hidroximetil-4H-pirido/**3,2-d/L 1,3-dioxina 

A un matraz de capacidad de 250 m ililitros  equipado 

con condensador, tubo de secado, termómetro y barra de agita­

ción magnética, se añaden 3.0 gramos (19.3 milimoles) de 

2,6-bis(hidroximet il-3 -h idroxipiridina, 45 m ililitros (362 

moles) de 2,2-dimetoxipropano, 60 m ililitro s  de dimetilforma- 

mida y 30 miligramos de monohidrato del ácido g-toluensulfónico 

y la  mezcla de reacción resultante se calienta a temperatura 

de 110° a 115° C. durante 2.5 horas. Se añade bicarbonato de 

sodio (500 miligamos), y la  mezcla de reacción color amarillo 

se enfria a temperatura ambiente. La mezcla se f i l t r a  y el 

material filtrado se añade a 100 m ililitro s  de agua/100 mili­

lit ro s  de acetato de etilo  y se agita durante 20 minutos. La 

capa orgánica se separa, y la  capa acuosa se satura con cloruro 

de sodio y se extrae adicionalmente con acetato de etilo . Los 

extractos combinados de acetato de etilo  se secan sobre sulfato 

de magnesio y subsecuentemente se concentran hasta formar un 

aceite de color amarillo, en cantidad de 3.47 gramos.

Una muestra de 514 miligramos del aceite residual en 

15 m ililitros de etanol/agua (1:1) se trata con 1 m ililitro  de 

una solución de ácido acético a l 5 por ciento y se agita duran­

te 3 horas. La solución se hace básica (pH de valor de 8) con
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rma. solución de bicarbonato de sodio a l 5 por ciento y la  

mayoría del etanol se remueve bajo presida reducida. El mate­

r i a l  residual se satura con cloruro de sodio y se extrae va­

r ia s  veces con cloruro de metileno. Los extractos combina­

dos, secos (MgSO^) se concentran hasta sequedad para proporcio­

nar e l producto deseado, 332 miligramos como un aceite de color 

amarillo.

Ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl^): 

crestas -  ppm (^  ):  1.5 (&I de 2 CH^); 4.6 (28 de CHp); 4.8 

(31 -  de dioxina de (Hg) y 7.0 y 7.25 (28 piridina de C^, C^)

B. 2 ,2-dimetil-4H-pirido/"3.2-d7-1,3-dioxin-6-darboxaldehído

Una mezcla de 4.55 gramos (52.5 milimoles) de didxido 

de magnesio activado en 160 m ililitros  de benceno contenidos 

en un matraz equipado con un condensador de re flu jo  y trampa 

de destilación Dean-Stark, se calienta a re flu jo  hasta que se 

hayan removido aproximadamente 80 m ililitro s  de benceno a tra ­

vés de la  trampa. A la  suspensión resultante que queda en el 

matraz, se añaden 2.06 gramos ( 10.5 milimoles) de 2,2-dim etil- 

6-hidroximetil-4H-pirido/["*3*2-d7-1,3-dioxina en 20 m ililitros  

de benceno y el re flu jo  se contimía durante 3 horas. La mezcla 

se f i l t r a  y el material filtrado  se concentra a l vacío hasta 

formar unaceite que se crista liza , en cantidad de 1.85 gramos.

El producto se purifica adicionalmente mediante recristalización
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de h exano, 1.3 gramos de temperatura de fusión de 78.5° a

79° C.

Análisis

Calculado para C, 62.2; H, 5.7; N, 7.3

E&contrado: C, 62.1; H, 5.8; N, 7.2 

Ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl^): 

crestas -  ppm (¿^): 1.6 (6n de 2 CU^); 4-9 ( 2H-CH2) ;  7.2 y

7.8 (2H piridina de C^, Cp¡); y 9.9 (1H -  (BO).

C. 2 .2-dim etil-4H -pirido/*3. 2-d7-1¡p-dH.oxin-6-^poxietano

Una muestra de 384 miligramos de hidruro de sodio 

a l 50 por ciento en una suspensión de aceite se lava con penta­

ño para qua&r exenta del aceite bajo una atmósfera de nitróge­

no. A l hidruro de sodio exento de aceite se añaden 10 m ililitros  

de dimetilsulfóxido y la  suspensión resultante se calienta a 

temperatura de 65° a 70° 0 ., duranhe 45 minutos. La solución 

de color gris resultante se enfría a temperatura fie -5 ° a 

-8 ° C., y se añaden 20 m ililitros  de tetrahidrofurano. A ésta 

se añaden luego 1.92 gramos (9.5 milimoles) de yoduro de trime- 

tilsu lfon io en 15 m ililitros de dimetilsulfóxido, seguido des­

pués de aproximadamente un minuto, de 1.3 gramos (6.7 milimoles) 

de 2, 2-dimetil-#I-pirido/**3 ,2-d/^-dioxina en 15 m ililitros  de 

tetrahidrofurano. Después de 10 minutos el enfriamiento se 

descontinúa y la  mezcla de reacción se deja calentar a temperatu-
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ra  ambiente. Se añade agua (30 m ililitro s ) y éter de d ietilo  

(40 m ililit ro s ), y la  capa de dimetilsulfÓxido acuosa se se­

para para extracciones con éter adicionales. Los extraetoB 

de éter se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio y se 

concentran para proporcionar 1.11  gramos del producto como 

un aceite de color amarillo.

Análisis

Calculado para : C, 63. 8; H, 6.3? N , 6.8

Encontrado: C, 63.2; E, 6.3; N, 6.6

Ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl^): 

crestas -  ppm (^  ): 1.56 (6E de 2 CH^); 3*03 (s i epóxido);

3.9 ( 1H epóxido); 4.87 ( 2E Y Y .05 ( S  p iridina de C^,

C^).

D. 2,2 -d im etil-6 - (1 -h id rox i-2 -t-bu tilam in oe til)-4 H -p ir id o -

/**3,2-d7-1,3-dioxina

A 1.0 grafio (4.3 milimoles) de 2,2-dimetil-<!!H-pirido- 

^/*"3,2-d¡7'-1,3-dioxin-6-epoxietano se añaden 20 m ililitro s  de 

t-butilamina y la  mezcla de reacción se calienta a re flu jo , 

añadiéndose periódicamente la  t-butilamina para reemplazar 

cualquier cantidad evaporada hasta que se haya utilizado un tota l 

de 80 miBLitros. Después de 90 horas, e l calentamiento se 

descontinua y e l exceso de amina se remueve bajo presión redu­

cida. El producto se a ís la  como un sólido de color amarillo,
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en* cantidad de 1.168 gramos, de temperatura de fusión de 

89.5° a 92° C. El producto se purifica adlcionalmente median­

te recristalización de éter de petróleo, de temperatura de 

fusión de 99° a 100° C.

Análisis

Calculado para 24^3̂ 2* 0* 6^.3? Hy 8.0; N, 10.0

Encontrado: C, 64.1; H, 8.5; N, 9*9.

Ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl^): 

crestas -  ppm ( ):  1.1 (SU de C(CH^)^); 1.6 (6H de 2 CH^);

3.13-2.46 (4H); 4.6 (1H); 4.83 (2H 01^) de dioxina); y 7.03 y 

7.23 (2H C^, Ĉ y de p irid ina).

E. Dihidrocloruro de 2-hidroxim etil-3-h idroxi-6- ( 1-hidroxi- 

2-t-butilam inoetil)p iridina

A 10 m ililitrosde metanol y 10 m ililitro s  de ácido 

clorhídrico a l 10 por ciento, se añaden 227 miligramos de

2,2-dime t i l -6 -  ( 1-hidroxi-2-t-bu tilamino et i l )  -4H-pirido-^**3 y 2 ,cpL

1,3-dioxit^ y lam_ezcla de reacción resultante se agita a tem­

peratura ambiente durante 1.5 horas. La remoción de los sol­

ventes a l vacio a temperatura de 70° C ., proporciona 230 m ili­

gramos del producto deseado, que es idéntico de acuerdo con 

espectroscopia de resonancia magnética nuclear, a l producto de 

la  Patente Norteamericana Nifmero 3,700,681.
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EJEMPLO 4

Comenzando con bengfenona y aeetofenona en vez de 

benzaldehído en e l  procedimiento d e l Ejemplo 2A-C, se prepara 

2,2-difenil-4H-pirido¿J"3*2-d¡7'-1,3-dioxin-6-epoxietano y 2- 

m e t il-2 - fen il-4H -p irido/ 3 ;2-d7-1 ,3-dioxin-6-epoxietano, respec­

tivamente. Empleando estos como reactivos  en vez de 2-fen il-4H - 

p irido/^3, 2-d¡7-1, 3-dioxin-6-epoxietano en elp^ocedin^Lento d e l 

Ejemplo 2D-E, se a ís la  e l  d ih idrocloruro de' 2-h idroxÍm etil-3 - 

h id rox i-6 -(1 -h id rox i-2 -t-b u tilam in oe til)p ir id in a , idén tica  

a la  producida en la  Patente Norteamericana Nifmero 3,700,681.

EJEf-lPLO 5

Dihicrodloruro de 2 -h id rox im etil-3 -benc ilox i-6 -( 1-h idroxi- 

-2 -t-b u tila m in o e til)-p ir id in a

En una M e lla  Parrde capacidad de 500 m ililitro s , se 

se introducen 3-7 gramos (0.01437 moles) de 2-hidroximetil-3- 

benciloxipiridin-6-epoxietanc y 20 m ililitros  de t-butllamina, 

bajo presida de nitrdgeno de 2.109 kilogramos por centímetro 

cuadrado y la  mezcla se agita a temperatura de 75" C., durante 

4.5 horas. Después de enfriarse, la  t-butilamina se remueve 

bajo presidn reducida, y e l aceite resultante se disuelve en 

57 m ililitros  de metanol y esta solucidn se agita a medida 

que se añaden lentamente, 13.0 m ililitros  de cloruro de hidrd-
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geno metanólioo de 2.25 molas. La temperatura de la  so 

lución llega  a 50S C ., y la  solución se enfria a tempe 

ratura de 30S.C., con un baño de hielo. Luego se añaden 

70 m ililitro s  de óter de diisopropilo. Resulta una sus­

pensión espesa y la  suspensión espesa se agita a tempe­

ratura ambienta durante 30 minutos antes de fi lt ra rs e .  

El sólido recuperado se lava con óter de diisopropilo  

y luego se seca durante la  noohe a alto vacio para ob­

tener un rendimiento de 3,99 gramos (68,7 por ciento) 

del hidrocloruro de 2-hidroxim etil-3-benc ilox i-6- ( l - h i -  

droxi-2-t-butilam inoetil)-p irid ina.

HOCH, ^ N ^ C H
/CHy .

'  KH-CÍCHg -̂Sal

OH

Sal P. de F. se.

Laurato 120,5-124

Palmitato 121,5-122,5

Oaproato 134,5-135,5

Propionato 141-142,5

Acetato 157-159

Fenilacetato 166,5-168

Estearato 125,5-126,5

Konanoato 131,5-132,5

Decanoato 124-125
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.REIVINDICACIONES

5

10

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud  

de Patente de Invención en España por VEINTE años, 

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 

tes:

18 .- Un procedimiento para preparar 2-hidro- 

xim etil-3-h id rox i-6- ( l -h id ro x i -2-t -bu tilam in oetil)-p i- 

ridina de la  fórmula

y sus sales de adición de ácido formacáuticamente acep, 

tablea, caracterizado por calentar un compuesto de la  

fóxmula:

20
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en donde W es bencilo y Z es hidrógeno, o W y Z, cuan­

do se toman juntos, forman e l resto de un acetal o ce- 

t a l  con por lo  menos una cantidad equimolar de t^-butil 

amina; y convertir e l compuesto resultante en aquel de 

5 la  fórmula I ,  anterior, y, s i  se desea, preparar las 

' sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables 

del mismo.

2a.- Un procedimiento de conformidad con la  

reivindicación la , caracterizado por el hecho de que 

10 e l material de partida es de la  fórmula:

15

y la  conversión en e l compuesto fin a l de la  Fórmula I  

de conformidad con la  reivindicación 13, se logra me­

diante hidrogenación cata lítica  en presencia de un ca 

talizador de paladio.

20 33. -  Un procedimiento de conformidad con la

reivindicación 13, caracterizado por e l hecho de que 

e l material de partida es de la  fórmula:
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en donde R y R' son metilo o fenilo  y cuando R es h i­

drógeno, R' es fenilo y la  conversión en e l producto 

fin a l de la  fórmula I  de conformidad con la  reivindica 

ción 13, se logra mediante h id ró lis is  de ácido a un pK 

de 1 a 6.

4 8 .- 'El procedimiento de conformidad con las  

reivindicaciones 18, 28 o 38, caracterizado por e l he­

cho de que e l paso de calentamiento se lleve a cabo a 

temperatura de 353 0 ., hasta la  temperatura de re flu jo .

58.- E l procedimiento de conformidad con las 

reivindicaciones 18, 28 o 38, caracterizado por e l he­

cho de que el paso de calentamiento se lleva  a cabo en 

un sistema cerrado a temperaturas de re flu jo  hasta de 

aproximadamente 853 C.

68.- E l procedimiento da conformidad con las  

reivindicaciones 28, 48 y 58, caracterizado por e l he­

cho de que, e l  paso de hidrogenación catalítico  se lie  

va a cabo a una presión desde la  presión atmosférica 

hasta aproximadamente 4.218 kilogramos por centímetro 

cuadrado manométrica a temperatura ambiente.
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7&.- E l procedimiento de conformidad con las 

reivindicaciones 28, 48, 58 y 68, caracterizado por e l 

hecho de qu.a e.l catalizador de paladio es paladio, pa- 

ladio sobre carbono, paladio sobra sulfato de bario ,

5 negro de paladio u óxido de paladio.

8a . -  El procedimiento da conformidad con las  

reivindicaciones 38, 48 y 58, caracterizado por e l he­

cho de que e l pH es de 2 a 4.

98 .- E l procedimiento de conformidad con cua 

10 lesquiera de las reivindicaciones que anteceden* carac­

terizado por el hecho de que se forma una sa l de adi­

ción de mono- o di-ácido añadiendo un ácido que se se­

lecciona del grupo que consiste de ácidos clorhídrico* 

bromhidrico, yodhidrico* n ítrico* sulfdrico* sulfuroso, 

15 fosfórico* acático* láctico* c ítrico , tartárico, succí 

nico, maláico y glucónico, a l producto obtenido median 

te reacción con t-butilamina.

10.- Procedimiento para preparar 2-hidroxime 

t il-3 -h id  ro x i-6 -(l-h idroxi-2 -t-but ilaminoet i l ) - p i r i d i -  

20 na y sus sales de adición de ácido.

f a l  y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta de veintinueve hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid,

P.A

JAR
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