'MINISTERIO DE INDUSTRIA
" ™i0 DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPANA

DT 2 7y :’Ei @
@B g 2{4@&7 ) |
e

EGHA DE PRESENTACION

13-4~T76

PATENTE DE INVENCION P.- 62,58

@ PRIORIDADES:

@NUMKRO

FECHA @ PAIS

428,451 26~12-73 BE,UU, )
513.213 9-10-~74 1
@F!CHA DE PUBLICIDAD CMEIFIGAOIDN TERNACIONAL PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA
co¥ D/ AGA K Ne 432,891
!

@TITULO DE LA INVENCION

nost

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PIRIDIN-6-EPOXIETANOS SUSTITUL

@ SOLICITANTE (S)

PFIZER INC,

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

de América,

235 Zast 42nd Street, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos

@ INVENTOR (K8}

Susumu Nahenighi

@ TITULAR (£3)

@ REPAESENTANTE

DON FERNANDO D8 “LAABURU MARQUEZ

LFG

UNK A« 4 MOD, 2108

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

20

25

30

flajna nim. 2

Este invencidén se relaciona con un procedimiento
pars preparar Los compuestos intermedios 2-hidroximetil-3-—
~benciloxipiridin-6-epoxietano, 2-fenil-4H-pirido/"3,2-d/-
1, 3~dioxin-6-epoxietano y 2,2—disubstituid0—4H—piridoz;3,2—
-3/~1, 3~dioxin-6-epoxietanos. Estos compuestos son utiles
en la preparacidén de broncodilatadores P—adrenérgicos agd—

nistas de la fbérmulas

City~. .
a2 TRHe(chy) 5

o

La presente invencidén abarca los siguientes com-
puestos intermedios: 2-hidroximetil-3-benciloxi-piridin-6-
epoxietano, 2-fenil-4H~-pirido/”3,2-d_7-1,3-dioxin-6-epoxie
tano y 2,2-disubstituido-4H-pirido/ 3, 2-d_7-1, 3~dioxine=6-
~epoxietano, en particular 2,2-dimetil-4H-piride/” 3,2-d_7-
~1,3-dioxin~6-epoxietano, Ia preparacidén de estos compuesg
t0s se describe generalmente en la secuencia siguiente y en
los Ejemplos ilustrativos que se dardn a continuacidn.

In coﬁcreto la invencién estd dirigida a un pro-

cedimiento para preparar un compuesto de la férmula:

Wo
. X

l

/
Z20CH N cH H
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en donde W es bencilo cuando Z hidrégeno o W y %, cuando se
toman juntos, forman el resto de un acetal o cetal tal como
se define en la vresente, caracterizado por hacer reaccio-
nar un compuesto de la férmila:

‘WO . ‘ .
A S

|

zlocH; N NCHO

ken donde, cuando W y %' se tomen juntos forman el resto de

un acetal o cetal tal como se define en lo que antecede, ¥y
cuando ¥ es bencilo, %' es trimetilsililo, con yoduro de

trimetilsulfonio o cloruro de trimetilsulfonio en presen—
cia de hidruro de sodio y dimefilsulféxido y/o tetrahidro

furano y tratar la mezcla resultante con asua.

BJEMPLO 1
2~-hidroximetil~3-benciloxipiridin-6-epoxietanoc.

Una solucidén de 700 gramos (2,88 moles) de 2~

hidroximetil~3~benciloxi-piridin-6-carboxaldehido (Patente
Norteamericana Nﬁmero 3.700.681), en 6,5 litros de tetra-
hidrofurano seco se agita bajo una atmésfera de nitrégeno
a temperatura de 152 + 22 C,, mientras que se aiiaden 381
mililitros (3,02 moles) de trimetilclorosilano a través de
un periodo de 5 mimutos. Ia agitacidén se continda durante
15 minutos adicionales, seguidos por la adicidn de 417 mi-
lilitros de trietilamina. Ia mezcla de reaccidén se calien—

ta a temperatura de 252C., y la sal de hidrocloruro de tri

metilamina se filtra,
El material filtrado resultante se afiade luego
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termedio como un aceite, 575 grawmos (rendimiento del 78 por

Flajo ul'ln\.4.

por gotas & una suspensién de hidruro 'de sodio (120 gramos
de hidruro de sodio al 57 por cicnto en una suspensidn de
aceite lavada con tetrahidrofuranc seco; 3.16 moles) en 4.67
litros de dimetilsulféxido seco enfriado a temperatura de 02
2 52 C., Despuds de la adicidén que requieré 20 mimutog, sc

alinden 676 gramos (3.31 moles) de yoduro de trimetilsulfonio

LI

pulverizado y la mezcla se deja calenéar a temperatura ambie;
te. .

Se aflade por gotasagua (108 mililitros) a través
de un periodo de 1 hora para descomponer el exceso de hidru-
ro y la mezcla se agita durante una hora adicional. lLa megz-
cla luego se afiade a 43 litro de hielo y agua y se extrae vy
rias veces con éter de isoproPi;o: Log extractos combinados

se lavan con una solucidn saturada acuosa de cloruro de so—

dio y se secan sobre sulfato de sodio anhidro. La remocibén

del solvente bajo presién reducida produce el producto in-

ciento).

El ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl3):
crestas - ppm (é): 3.0 (2H de epéxido); 3.9 (1H de endxido);
4.3 (1H de OH); 4.8 (2H de CHZOH); 5.0 (2H de bencilo); 7.05
(2H - 04, C5 piridina) y 7.3 (5H de fenilo).

EJEMPLO 2

A. 6-hidroximetil-2=Ffenil-4l-pirido/3,2+d7/=1, 3~dioxing

A una suspensién agitada de 31 gramos (0.2 moles)
de 2,6-bis~(hidroximetil)-3~hidroxipiridina (Yatente Nortea-
mericana Nﬁmero‘3,7oo,681), en 101 mililitros (1 mol) de
benzaldehido a temperatura de 20¢ a 252C., se aiiaden por &0

tas, o través de un periodo de 45 mimubos, 56.7 gramos (0.4
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moles) de eterato de trifluoruro de boro, Ia mezcla se agi-
ta a temperatura ambiente durante dog horas y el exceso de
benzaldehido se remueve bajo presién reducida. El residuo,
después de dejarse reposar a temperatura ambiente, se aiiaden
75 mililitros de una solueidn acuosa de hidréxido de sodio
de 10l y el producto se extrae en dicloruro de metileno. La 1.
fase orgdnica se separa, se conceﬁt?a al vacfo hasta 100 mi-|
lilitros y el dicloruro de metileno se diluye con n-hexano,
Bl producto crudo que se cristaliza, se filtra y se seca, en
cantidad de 37.4 gramos (rendimiento del 77 por ciento), de
temperatura de fusidén de 852 a 892 C. La purificacibn adicig
nal se efectia mediante recristalizacién de acetona—grhéxano
en cantidad de 22.1 gramos, de temperatura de fusién de 1149
a 1182 C.
Andlisis
Calculado para C14H1303N: ¢, 69.13; H, 5.39; N, 5.76
Encontrado: C 69,21; H, 5.43; N, 5.70

B. 6=formil=2=fenil=4H-pirido/3, 2=d7=1, 3-dioxina

A una suspensién de 38.8 gramos (0.4 moles) de

diéxido de manganeso activado en 400 mililitros de benceno
se afladen 48.6 gramos (0.2 moles) de 6-hidroximetil—2-fenil-
Al-pirido-/3,2-37-1,3-dioxina en 250 mililitros del mismo
solvente, y la mezéla se agita a tenperatura de reflujo du-—
rante la noche. Ia mezcla se filtra mientras que estd {oda-
via caliente (50¢ C.), y el material filtrado se concentra
al vaclo hasta formar una esvuma aceitosa, en cantidad de
49.1 gramos. El producto intermedio se murifica mediante

cromatografia sobre uns columna de gel de silice (1 kilo-
gramo, gel de sflice de -malla 60 a 200; columna de 8 centi-




10

20

25

30

.G 2=fenile4H-pirido/3, 2-d7-1, 3-dioxin-6-epoxietano

tioja nifim. 6

metros por 75 centimetros), eluyéndose el producto con ace-

tato de etilo. Los eluatos se combinan y se evaporan hasta

sequedad, en cantidad de 11.75 gramos, de temperatura de fu

sién de 1102 a 1142 C,

Calculado para C14H1103N: C, 69,713 Hy 4.60; N, 5.80
Encontrado : G, 69.57; H, 4.69; N, 5.73.

A una mezcla de metiluro de dimetiloxosulfonio que
se prepara gomebiendo a reflujo.una mezcla’de 132 miligra—
mos (13 milimoles) devhidruro de gsodio y 1.67 gramos (13
milimoles) de cloruro de trimetilsulfonio en 20 mililitros

de tetrehidrofurano (E.J. Corey, y otros, Diario de la So-

ciedad Americana Quimica, 87, 1353 179627)i se afiaden por

gotas 2.4 gramos (10 milimoles) de G-Formil-2-fenil-4H-piri
do/3,2-d7-1, 3~dioxina en 10 mililitros de tetrahidrofuraﬁo
seco mientras que la mezcla se mantiene a temperotura de
552 a+ 2¢ C, Después de la adicién que requiere una hora,
la mezcla se agita a temperatura de 55¢ (., durante 1.5 ho~
rag adicionales, la mezcla de reaccidn se concentra al va-
clo hasta 10 mililitros, se aladen por gotas 25 mililitros
de agua bajo una atmbésfera de nitrégeno y -el producto in-
termedio se extiae con acetatodetilo. ElL exiracto se sepa-
ra, se seca sobre sulfato de megnesio y se concentra bajo
presién reducida para proporcionar el producto como un sb-
1lido aceitoso en cantidad de 2.45 gramos.

Ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl3):
crestas - ppm ( }: 3.1 (2H de epbxido); 4.0 (1H de epéxido)
5.19 (2H de 1,3~dioxina); 6.1 (1H de dioxina; (7.2 (piridi
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na de 04 a 05) y 7.28 (5H de fenilo).

EJEMPLO 3

2, 2=dimetilemd=pirido=/3, 2=d/-1, 3=-dioxin-6~epoxietano

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

A un matraz de capacidad de 250 mililitros -equipa-
do con condensador, tubo de gecado, termbmetro y barra de
agitacién magnética, se afiaden 3.0 gramos (19.3 milimoles)

.de 2,6~bis(hidroximetil-3~hidroxipiridina, 45 mililitros
(362 moles) de 2,2-dimetoxipropano, 60 mililitros de dimetil

Tormamida y 30 miligramos de monohidrato del dcido p-toluen~
sulfénico y la mezcla de reacciébn resultante se calienta a
temperatura de 1102 a 115¢C, durante 2.5 horas. Se afiade bi-
carbonato de sodio (500 miligramos), v la mezcla de reaccidn
color amarillo se enfrfa a temperatura ambiente. La mezcla
se filtre y el material filtrado se afiade a 100 mililitros
de agua/100 mililitros de acetato de etilo y se agita duran
te 20 minutbos, ILa capa orgédnice se separa, y la capn acuosa
se paltura con cloruro de sodio y se exlrac adicionalmente
con acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato
de etilo se secan sobre sulfato de magnesio y subsecuente~
mente se concentran hasta formar un aceite de color amori-—
110, en cantidad de 3.47 gramos.

Una muestra de 514 miligramos del aceite residual
en 15 mililitros de etanol/agua (1:1) se trata con 1 mililid
tro de una solucidn de dcido acético al 5 por ciento y se
agita durante 3 horas. La solucidén se hace bdsica (pH de
valor de 8) con una solucién de bicarbonato de sodio al 5
por ciento y la mayoria del etanol se remueve hajo presién

reducida. Il material regidual ge satura con cloruro de so-
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dio y se extrae varias veces con cloruro de nmelileno, Los
extractos combinados, secos (Mgso4) se concentran hasla se-
quedad para proporcionar el producto deseado, 332 miligra—
1mos como un aceite de color amarillo. .

Ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCl3):
crestas -~ ppm (6): 1.5 (6H de 2 CH3); 4.6 (2H de CH2); 4,8
(2H - de dioxina de CHy) ¥ 7.0 ¥ 7.25 (201 piridina de C,
05)

B. 2,2-dimetil-4H~pirido/3, 2-d7/-1, 3-dioxin-6-carboxaldenido

Una mezecla de 4.55 gramos (52.5 milimoles) de did
xido de magnesio activado en 160 mililitros de benceno con-
tenidos en un matraz equipado con un condensador de reflujo
y trampe de destilacidén Dean-Starlk, se calienta a reflujo
hasta que se hayan removido aproximadamente 80 mililitros
de benceno a través de la trampa. A la suspensién resultan—
te que queda en el matraz, se afladen 2.06 gramos (10.5 milid
moles) de 2,2-dimetil-6-hidroximetil-4H-pirido/” 3,2-d7-1, 3~
dioxina en 20 mililitros de benceno y el reflujo se contimig
durante 3 horas. La mezcla se Filtra y el material filtrado
se concentra al vacio hasta formar un aceite que se crista—
liza, en cantidad de 1.85 gramos. EL producto se purifica
adicionalmente mediante recristalizacién de hexano, 1.3 &ra.
mos de Gemperatura de fusibén de 78.5¢ a 792 C.

Andlisis
Calculado para C10H1103N: Cy62.25 H, 5.75 M, T.3
Encontrado: C, 62.1; H, 5.8; N, T.2

Ensayo de resonancia magnética nuclear (CDCiB):
crestas - ppm (§): 1.6 (6H de 2 Gify); 4.9 (2Ai=Clly); 7.2 ¥
1.8 (2H piridina de 04) 05); ¥y 9.9 (1H - CHO).
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G, 2,2-dimetil-AH-pirido/3, 2-d7-1, 3-dioxin=G-epoxietano

Una muestra de 384 miligramos de hidruro de sodio
al 50 por ciento en una suspensién de aceite se lava con pen
tano para quedar exenta del aceite bajo una atmésfera de ni-
trégeno. AL hidruro de sodio exento de aceite se afiaden 10
mililitros de dimetilsulféxido y la suspengién resultante se,
calienta a temperatura de 65¢ a 702 (., durante 45 mimtos.

la solucidén de color gris resultante ge enfria a temperatura

ranc, A ésta se afiaden luego 1.92 gramos (9.5 milimoles) de
yoduro de ftrimetilsulfonio en 15 mililitros de dimetilsulfé-
xido, seguido degpués de aproximadamente un minuto, de 1.3
gramog (6.7 milimoles) de 2,2-dimetil-4il-pirido/3, 2-d7-dioxi
na en 15 mililitros de tetrahidrofurano. Después de 10 mirme
tos el enfriamiento se descontimfa ¥ la mezcla de recaccidbn
se deja calentar a btemperatura ambiente. Se adade asua (30
mililitros) y éter de dietilo (40 mililitros), y la capa de
dimetilsulféxido acuosa ge separa para extracciones con
éter adicionales., Los extractos dé éter se combinan, se se-
can sobre sulfato de magnesio y se concenbran para propor-—
cionar 1.11 gramos del producto ccmo un aceite de color ama [
rillo,
Andlisis
Caleulado para 011H1203N; ¢, 63.8; H, 6.3; H, 6.8
Bncontrado: €, 63.2; H, 6.3; ¥, 6.6
Insayo de resonancie magnética melear (CDCl3):
crestas ~ ppm (8): 1.56 (6H de 2 0H3); 3.03 (2H ep6xido);
3.9 (1H epéxido); 4.87 (2H CH,): y 7.05 (2I piridina de C

05).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invenecién propia y nueve, que se pre
gsentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que 88 recogen

en las reivindicaciones siguientes:
18,~ Un procedimiento para preparsr piridin-6~epo-

xiebanos sustituidos de la férmula:

R
0 »
R 0
/ ( / A \
0 «_I—CH — CH,

en donde R y R' gon metilo o fenilo, con la condicién de
que cuando R es hidrégeno, R' es fenilo, caracterizado por-

que se hace reaccionar un compuesto de la férmila:

Rl
0

R I\j\
AN N\ cno

con yoduro o cloruro de trimetilsulfonilo en presencia de
hidruro de sodio y dimetilsulfdéxzido y/o tetrahidrofurano, y
se trata la mezcls resultante con agua.

28,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 182,

caracterizado porque se obtiene un compuesto de la férmulas

)
2

7
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CHy
CHy __',/\Orl o
N
0 .
X g——CE— CH,

utilizendo como material de pertida un compuesto de la £ér

mulas
CH3
CHZ_,:OI\
s
0 N CHO

3¢,- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1%,

caracterizado porque se obtiene un compuesto de la férmlat

0 y 0
\\(/’ 1 7\

utilizando como material de partida un compuesto de la frmu-

Cgls

la:

C GH5 0

\\r//‘ =
| )00

48,- Un procedimiento para preparer piridin-6-epo-~

xietanos sustituidos.

_

7
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y para los fines gque se han especificgdo.
Egta Memoria consta de DOCE hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid, 37 MH1977
P.A,

fFernando de Elzaburd

N}
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