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1 El presente invento se refiere a un nuevo procedi-
miento para preparar la 2-hidroximetil-3-hidroxi-6-(1-hidro
xi-2-t-butilaminoetil)-piridina., '

Vds especificamente, se refiere a un procedimiento
5 para la preparacidén de dicho compuesto a partir de lalnqéya
sal del 4cido maleico de 2-fenil-6-(l-hidroxi-z-t-buti;ami-
noetil)-4H-pirido(3,2-d)-1,3~dioxina, particularmente dicihe
sal en forma cristalina. ;

La patente belga 823,616, otorgada el 20 de junio
10 de 1975, describe la preparacién de la 2-hidroximeti1-3;h;
droxi-6-(1l-hidroxi-2-t-butilaminoetil)-piridina (férmuls
IV), que es un broncodilatador, mediante las tres secnsncias
correlacionadas siguientes:
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En las férmulas anteriores, cada uno de los sim-
bolos R y R' es fenilo o metilo, ¥y Z es —CHOHFCHZ—NH-C(CH3)3.
! La secuencia de reaccién IA— IB—» IV depara bue
nos rendimientos del producto final (IV), pero adolece del
inconveniente econémico de que requiere de una hidrogenacidén
catalitica para separar el grupo bencilo. Ademds, la prepa-
racidn del 4ter bencflico (IA) de partida necesita delfhkﬁmuro
de “bencilo. como reactivo, el cual es una sustancia relati-
vamente costosa., ) .

Le secuencia de reaccién IITA —=IIIB—> IV &3 e~
nos atractiva desde un punto de vista econémico que la-So-
cuencia IJA—>IIB— IV, en virtud de los costos relativameg
te altos que se implican @l preparar el reactivo IIIA.

Ta secuencia IIA—>IIB—s>IV estd exenta de 10S
inconvenientes gludidos. Sin embargo, en una operacidu a -
gran escala, como sucede con las otras dos secuencias, estd )
sujeta a la formacidn de impurezas-de color en la etaba>de
aminacidén. Su presencia, junto con la de otras sustancias,
aunada a2l hecho de que por razones de conveniencia y econo-
mis en una operscidn a gran escala los productos intermedios
no se purifican, conduce a la formacién de impurezas coloreg
das. En la secuencia IIA—> IIB—>IV estas impurezas entor
pecen el aislamiemto, la recuperacidén y la purificacién del
compuesto intermedio IIB y del producto final IV. Las impu-
rezas surgen al pareceer, cuando menos en parte, por la pre-.
senciz de un yoduro que se introduce por medio del yoduro
de trimetilsulfonio al preparar los epdxidos (I4, IIA, IIIA).

El procedimiento del presente invento es una modi-|
ficacidn de la secuencia IIA—>IB—>IV que se describe en
la patente belga 823,616, y logra una mejora considerable en
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cuanto al rendimiento y la pureza, en una preparacidn a gran
escala, del producto final 2-hidroximetil-3~hidroxi-6-(1-hi~
droxi-2-t-butilaminoetil)piridina (férmule IV), cuando se
prepara por esta via. Se obtiene una mayor ventaja econémi-
ca con esta via, en comparacién con las otras dos vias que
se describen en la presente., E1 procedimiento consiste en
convertir la acetal-amina, 2-fenil-6-(1-hidroxi-2-t-butile~
minoetil)-4H-pirido(3,2-d)-1,3-dioxina (IIB), en su sal ma-
leato. antes -de que se transforme, por un tratamiento deido,
en la 2—hidroximetil—3-hidroxi-6—(1-hidroxi—2-t—butilamind—
etil)piridina. ' L

La conversidén de la acetal-amina (IIB) en su sal
maleato se logra haciéndola reaccionar, en una solucién de
acetato de etilo, con una solucidén de dcido maleico en ace-
tato de etilo. La proporcidén molar entre la acetal-emina y
gl 4cido maleico debe ser, cuando menos de l:l. En la préc-
tica real, generalmente se utilizan proporciones molares de
1:1 a 1:1.5 entre la acetsl-amina y el dcido maleico. Las
proporciones molares de decido maleico mayores de 1;5 por
mol de la acetal-amina dan lugar a que 8e separe un exceso dg
dcido maleico junto con la sal maleato conveniente y, por
lo taento, no se emplean. Una proporcidén preferida entre la
acetal-amina y el 4dcido maleico es la de 1:1.2, pues depa-
re rendimientos satisfactorios de la sal maleato de gran
calidad,

El procedimiento permite utilizar un acetal-epé-
xido crudo, o- sea, el 2-fenil-4H-pirido(3,2-§-1,3-dioxin-6-
-epoxietano (IIA), en el procedimiento global a gran escala
que deriva en la formacidn del producto final (IV). A1 pro-
ceder de ese modo, se logra una meyor ventaja econémica con
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respecto a los demds procedimientos de la patente belga

823,616, no sélo porque se elimina le necesidad de purifi-
car el acetal-epdxido, sino también porque se obtiene una
acetal-amina de mayor pureza y de rendimiento més elevado.

En el procedimiento pueden emplearse varios dlso_
ventes para formar la sal maleato., Entre los dlsolventes yue
operan al respecto se incluyen los siguientes: acetato qg,pt;
lo, propionéto de etilo, acetato de propilo, acetonitrilo,
acetona, metanol y etanol. Entre los diversos disolvenjgs an
tes enumerados se prefiers el acetato de'etilo, porque dapa-
ra la sal maleato en una forms cristalina de gran calided. y
con un rendimiento satisfactorio. v

Le formacién de la sal maleato puede llevarse s
cabo dentro de una amplia escala de femperaturas, V.gr.: -
de 20¢C, al'punto de ebullicidn del acetato de etilo diéd;-
vente. La escala de temperaturas que se prefiere es la de-
302C, a 502C, En la prdctica real, se utiliza una temperstu—
ra comprendida aproximadamente entre 3550. y 42¢C, ya que
permite el uso de solucioneg homogéneas, un volumen convenien
te del. disolvente y da lugar a un rendimiento y & una cali-
dad déptimos del producito. )

Lg sal maleato que asi se obtiens puede usarse en
esa naturaleza para producir la 2-hidroximetil-3-hidroxi-6-
—(l—hidroxi-2—t—buti1aminoetil)piridina. Si se estims con-
veniente, puede purificarse disolviéndola en metanol calien-
te y descolorando la solucién., La separacidén del metanol di-
golvente y la incorporacién de acetato de etilo al residuo
depars la sal maleato pura.

El producto final, o sea, la 2—h1drox1met11—3-h1—
droxi-6-(1l-hidroxi-2-t-butilaminoetil )piridina, se emplea
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generalmente en la forma de la sal biclorhidrato. Ia trans-
formacidn del maleato de acetal-aming en la sal biclorhidra-

la sal maleato reaccione con un exceso de cloruro de hidrd-
geno., Un procedimiento preferido consiste en incorporar el
maleato de acetal—amina a cloruro metandlico de hidrdgeﬁn;
en una proporcién de 1:3 a 1:6 entre la sal maleato y el
HC1l y, de manera conveniente, en una proporeidn de 1:4,Ma
una temperatura de 209C, a 25¢C, Se utilizan de 2 a 3 iiﬁros
de metanol por mol de la sal maleato. Ia mezcla se agi%aéﬁag
ta consumar la conversidn, o sea, durante 2 horas, y luego s9
concentra, V.gr.: aproximadamente, a una cuarta parte de su
volumen originsl, a presién reducida, y el concentradd‘qde
resulta se diluye con un gran volumen de acetona. La sal bi
clorhidrato del producto final precipita y, después de gra-
milar a alrededor de 259C,, durante 0.5 a 1.0 hora, se re-
cupera por filtracidén o por otro dispositivo adecuado.

Ia Preparacién A y la Preparscidén B-siguientes
ilustran la preparacién de le sal intermedia- de 4cido ma-
leico y el Ejemplo ilustra el procedimiento del invento.

PREPARACION A '
Maleato de 2-Fenil-6-(l-hidroxi-2-t-butilaminocetil)-4H-pi-
rido(2,3-d)-1,3-dioxina (Del Acetal-Epéxido Crudo).

Un reactor a presién se pukrga con nitrégenoc y se
carga con 12.672 kg.(49.6 moles) de 2~fenil-4H-pirido(3,2-d)q
-1,3-dioxin-6-epoxietano y con 59.2 kg (810 moles) de buti-
lamina terciaria. En seguida, el reactor se presioniza a
2,10 atmdsferas con nitrégeno, se calienta y se agita a
809C, por 28 horas. A continuacidn, el reactor se enfria a
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cién se concentra a presién reducida, hasta obtener un volu~
men aproximado de 25 litros. 95 litros de bencend se agre-
gan al concentrado oleoso-y la solucidn que resulta se con-
centra a alrededor de un.volumen de 25 a 30 litros, a presidf
reducida. Una segunda carga de benceno (95 litros) se incor-
pora al concentrado, ¥y la solucidén se concentra a un vqi%ﬁen
aproximado de 25 litros. Al residuo de acetal-amina, qué,es
una pasta espesa, se asgregan 45 litros de acetato de etilo
¥ la mezcla se .calienta a 4092C para disolver la pasta.,Una
solucién de 4cido maleico (7.0 kg., 60 moles) en 135 1itrds
de acetato de etilo, a 409C., se agrega a la solucidn da
acetal-amina pars-que precipite la sal maleato cristaliha..
Deéspués de agiter a 259C, por una hora, la sal maleato: arlg
talina se recupera por filtracién, se lava con 60 litros "de
acetato de etilo, y se seca., Rendimiento: 13.3 kg., 60 Op.
Punto de fusidn: 192-1959C. (con 'descomposicidn). I

Se purifica mediante su disolueidn en 208 litros
de metanol, a 502C,., y decolorando la solucidén con carbén
vegetal activado., La concentracidén de la solucién descolo-
rada, que incluye 38 litros de la solucién lavada con meta-
nol, que procede del lavado de la torta de filtro de carbén
vegetal, a un volumen pequefio, seguidg de la incorporacién -
de 200 litros de acetato de etilo, produce la precipitacién
de la sal purificada., Se filtrs, se lava con acetato de eti-
lo ¥ se seca., Punto de fusidn: 1952-196,59C, Rendimiento:
12.3 kg.

Andlisis: Calculado pars 023H28N207:

- C, 62,155 H, 6,35; N, 6,30%.
Encontrado: '
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¢, 62.21; H, 6.,32; N, 6.38%

PREPARACION B

Maleato de 2—Fen11—6-(l-hldrox1—2-t-but1lam1noet11)—

—4H—p1r1do(3 2-d)-1,3-dioxina (Del Acetal~Epdxido Crudo)..

Un reactor a presidén se purga con nitrégeno y se
carga con 13.53 kz{53mles) de 2-fenil-4H-pirido(3,2-d;~1,3-
~dioxin-6~epoxietano y con 62,7 kg (859 moles) de butilamina
terciaria., En seguuida, el reactor se presioniza a 2. 10 at—
mésferas con nitrdgeno, se calienta y se agita a 802C. dvian
te 28 horas. A continuacidn, el reactor se enfria a 10°C. y
se le deja reposar durante la noche. La mezcla de reaccidén
se concentra a presidn reducida a un volumen de alredecor
de 38 litros. Se incorporan 102 litros de benceno al con-
centrado oleoso,. ¥ la solucidn que resulta se concentra apro
ximadamente a un volumen de 30 a 35 litros a presién reduci-
da. Una segunda carga de 102 litros. de benceno se agrega al
concentrado, y la solucidén se concentra a un volumen de al-
rededor de 25 litros. Al residuc de acetalaﬁina, que es una
pasta espesa, se agregan 57 litros de acetato de etilo, y la
mezcla se calienta a 40°C, para disolver la pasta. Una solu-
cién de deido maleico (7.424 kg., 64 moles) en 144 litros de
acetato de etilo, a 409C., se incorpora a la solueién de acg
tal-amina para que precipite la sal maleato cristalina. Ia
mezecla se agite durante una hora y luego se enfria a 259C.Deg
pués de agitar a 259, por una hora, la sal maleato crista-
lina se recupers por filtracidn, se lava con 60 litros de
acetato de etilo y se seca, Rendimiento: 16:1 kg., 68.3%.
Punto de fusidn: 1769-1809C. (con descomposicidn).

EJEMPLO
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Biclorhidrato de 2-Hidroximetil-3-hidroxi-6-(l-hidroxi-2-
-t-butilaminoetil)piridina (Mediante la Sal Maleato de la
Acetal-Amina

' A una solueién de metanol (11.3 1.)--gas cloruro
ide hidrégeno (620 g., 17 moles), a 20°C, se incorporan, )
agitando, 1880 g. (4.24 moles) del maleato de o-fenil-fe.
(1-hidroxi-2-t-butileminoetil)-4H~pirido(3,2-d)-1,3-dicxi~.
na durante un lapso de cinco minutos. En seguida, la soiﬁ:
cién que resulta se agita por dos horas a una témperatar&
de 202 a 2592C, y luego se concentra a presién reducidaja;gn
volumen alrededor de3 litros. Se incorporan 16 litros de ace

P

'
t

tona al concentrado, y el precipitado que resulta se granu-~
la, a 259C., durante media hora. El s6lido cristalino biah-
¢0 Se separa por flltrac16n ¥y se lava con 4 litros de ace-
tona. Rendimiento: cuantitativo. Punto de fusidn: 183°-187°C
(con descomposicidn).

EJEMPLO COMPARATIVO

Biclorhidrato de 2-Hidroximetil-3-hidroxi-6-(l-hidroxi-2-
—~t-butilaminoetil)-piridina (Mediante una Conversién Direc-
ta de la Acetal-Amina

Una solucidn de Cloruro metdnolico de hidrdégeno
(27.4 g., gas HC1 en 400 ml.) y 112.3 g de 2-fenil-6-(1~
hidroxi-2-t-butileminoetil)—-4H-pirido(3,2-4)-1,3~-dioxina,
se agits a 2590, durante 3.5 horas., Se incorsoran 2.4 litros
de acetona a la mezcla de reaccidén en un perlodo de 15 mi-
nutos. Se forma un aceite de coior oscuro. La mezcla se con-
centra a presidn reducida para dar una pasta. Se agregan
1.5 litros de acetona y la pasta se granula durante media

hora a temperatura. ambiente, El sélido castalio, més unos
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grumos de color café oscuro, se filtra y se seca (72.8 g.).
El s6lido se disuelve en 300 ml de metanol, se trata con
carbdén vegetal activado y se filtra. E1 carbén vegetal se
lava con 50 ml de metancl y la. combinacién de filtrado con
el lavado se diluye con 1.5 litros de acetona. La solucidn
opaca resultante se agita durante una hora, y el precipita-
do de color blanco destefiido que se obtiene se filtra, se
lava con acetona y se seca (59 g., 55.1%). Punto de fusién:
176-1822¢, (con descomposicién). ‘
Este Ejemplo comparativo, que ilustra el proce&ié
niento de la técnica anterior descrito en la patente belga
Ne 823,616 muestra claramente que el procedimiento del pre-
sente invento proporciona ventajas sorprendentes e inespe-
radas sobre el procedimiento previamente descrito. '

REIVINDICACIONES

Log puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que gean objeto de esta solicitud de Paténte de
Invencidén en Egpafla, por VEINTE aﬁds, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para preparar la 2-hidroxime-
til-3-hidroxi-6-(1-hidroxi~-2-t-butilaminoetil)piridina, de
férmula IV:
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HO

N CHOH~CH,,~NH~G (CH,) 5
HOCH,,

¥ su sal biclorhidrato, que se caracteriza por: a) con?értir
la sal maleato de la 2-fenil-6—(l~hidroxi—Z-t-butilaminoatil)
-4H-pirido(3,2~d)-1,3-dioxina, de férmula IIB, mediante un
tratamiento dcido, en 1g 2-hidroximetil—3—hidroxi-6-(1-hid:g
xi-2-t-butilaminoetil)-piridina de férmula IV y b) si s ne-
cesario, tratar la sal maleato de la 2-fenil—6-(l-hidroxi-2-
-t-butileminoetil)-4H-pirido(3,2-d)~1,3~dioxina de férmula
ITB, con un exceso de cloruro de hidrégeno, de preferencia,
en una solucién de metanol, para producir el biclorhidrato
de 2—hidroximetil—3—hidroxi-6-(l-hidroxi—2-t—butilamiﬁbetil)-
piridina. - = -

22,— Un procedimiento para preparar la 2-hidroxi-
metil~-3-hidroxi-6-(1l-hidroxi-2~t-butilamincetil)piridina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede, y para los fines que se han especificado,

Esta Memoris consta de DOCE hojas escritas a mé-
gquine, por una sols cara.

Medrid,2 8 MR 1977

Por,
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