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.Esta invencién se relaéiona con un procedimiento
yare preparar Los compuestos intermedios 2-hidroximetil-—3-
~beneciloxipiridin~6-epoxietano, 2—fenil-4H—piri@oé'3,2—g7¥
1y 3-dioxin-6-epoxietano y 2,2-disubstituido-4H~pirido/" 3,2~
-g7L1,3—dioxin~6-epoxietan;s. Estos compuegstos son Wtiles
en la preparacidén de broncodilatadores F—adrenérgicos ag0~

nistas de la férmilas

mocry” N

CHy~e .
cl:rx/ 2 wme{ony)
oH

AN

La presente invencién abarca los siguientes com-
puesfbs intermedios: 2-hidroximetil-3-benciloxi-piridin-G-
epoxietano, 2~fenil-4H~pirido/”3,2-d_/-1,3-dioxin-6-cpoxig
tano y 2, 2-disubstituido~4H-pirido/”3,2~d_7-1, 3~dioxin-6-
~epoxietano, en particular 2,2-dimetil-4H-pirido/ 3,2-d 7-
-1, 3~dioxin-6-epoxietano. la preparacién de estos compueg
tos se describe generalmente en la gecuencia siguiente y en
log Ejemplos ilustrativos que se dardn a continuacidn,

In conereto la invencidén estd dirigida a un pro-

cedimiento para preparar un compuesto de la férmula:
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en donde ¥ es bencilo cuando Z hidrégeno o W y %, cuando se
toman juntos, forman el resto de un acetal o cetal tal como
ge define en la presente, caracterizado por hacer reaccio-

nar un compucsto de le férmlas

WO

 Z'OCH,

en donde, cuando W.y %' se tomen juntos forman el resto de
un acetal o cetal ftal como se¢ define en lo que antecede, y
cuando W es bencilo, 2' es trimetilsililo, con yoduro de
trimetilsulfonio o cloruro de trimetilsulfonio en presen-
cia de hidruro de sodio y dimetilsulféxido y/o tetrahidro

8,
furano y tratar la megela resultante con agua.

EJEIPLO 1

2-hidroximetil—3~benciloxipiridin-6-cpoxietano.,

. Una golucién de 700 gramos (2,88 moles) de 2~
hidroximétil—3~beneiloxi—piridin~6~carboxaldehido (Patente
Norteamericana Nimero 3,700.681), en 6,5 litros de tetra-
hidrofurano seco se agita bajo una atmbésfera de nitrégeno_
& temperatura de 15¢ 4 20 C., mientras que se afladen 381
mililitros (3,02 moles) de trimetilclorosilano a través de
un periodo de 5 minutos. Ia agitacidén ge contimia durante
15 mimutos adicionales, seguidos por la adicidén de 417 mi-
1ilitros de trietilamina. Ia mezela de reaccién se calien-
ta a tempegatura de 252C., y la sal de hidrocloruro de tri
metilamina se filtra,

ElL material filtrado resultante se afiade luego
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| de hidruro de sodio al 57 por ciento en una suspensién de

-cla luego se afiade a 43 litro de hielo y agua y se exirae va

© de 2, 6~big~(hidroximetil)=3~hidroxipiridina (Patente Nortea-

" mericana Mimero 3,700,681), en 101 mililitros (1 mol) de

liojn m‘un.4 ’ ' 170,56

por gotas & una suspensién de hidruro de sddior(128 gramos

aceite lavada con tetrahidrofurano seco; 3.16 moles) en 4.67
litros de dimetilsulféxido seco enfriado a temperatura de 0¢
a 5¢ C, Después de la adicidn gue reculere 20 minutos, se
afinden 676 gramos (3.31 ﬁoles) de yoduro de trimetilsulfonio
pulverizado y la mezecla se deja calentar a temperatura ambie
te. ‘

Se afiade por gotasagua (108 mililitros) a través

de un periodo de 1 hora para descomponer el exceso de hidru-

ro y la mezela se agita durante una hora adicional. la mez-

rias veces con éter de isopropilo. Los extractos combinados

a

ge lavan con una solucidn saturada acuosa de cloruro de so-

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

del solvente bajo presién reducida produce el producto in-

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

El ensayo de resonancia magnética miclear (CD013):
crestas —~ pom (6): 3.0 (2H de opbxido); 3.9 (1H de epbxido);
4.3 (1H de OH); 4.8 (2H de (H,0H); 5.0 (2H de beneilo); 7.05
(21 - €,, Cg piridina) y 7.3 (5H de fenilo).

BJIENPLO 2
A. 6-hidroximetil—~2-fenil-4H-pirido/3, 2+d7=1, 3~dioxina

A una suspensién agitada de 31 gramos (0.2 moles)

benzaldehido a temperatura de 202 g 252C., se afladen por £o

tas, a través de uh periodo de 45 mimutos, 56.7 graemos (0.4

T
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“rante la noche. La mezcla se filtra mientras que estd toda-

gramo, gel de sflice de malla 60 a 200; columna de 8 centl-

liojo nam. 5 17036

moles) de eterato de trifluoruro de boro, Ia mezela se agi-
ta a temperatura ambiente durante dos horas y el exceso de
benzaldehido se. remucve bajo presién reducida. El residuo,
después de dejarse reposar a Yemperatura ambiente, se afiaden
75 mililitros de una golucibn acuosa de hidréxido de sodio
de 101 y el producto se exirae en dicloruro de metileno. la
fage orginica se sepaora, se concentra al vacio hasia 100 mi-
lilitros ¥y el dicloruro de metileno se diluye con n-hexano,
Tl producto ecrudo que se erigializa, se fillra y se seca, en
cantidad de 37.4 gramos (rendimiento del 77 por ciento), de
temperatura de fusién de 852 a 892 C. Ia purificacidén adicig
nal se efectia mediante recristalizacién de acelona-n-hexand
en cantidad de 22,1 gramos, de temperatura de fusién de 114¢
a 1182 C.
Andlisis .
Calculado para 014H1303N= ¢, 69.13; H, 5.39; N, 5.76
Encontrado: C 69,213 H, 5.43; N, 5.70 ‘

B. 6=formil-~2~fenil-4H-pirido/3, 2~47=1, 3-dioxins

A vna suspensién de 38.8 gramos (0.4 moles) de
diéxlido de manganeso activado en 400 mililitros de benceno
se afinden 48.6 gramos (0.2 moles) de 6~hidroximetil~2-~fenil-
4i~pirido-/3,2-37-1, 3~dioxina en 250 mililitros del mismo

solvente, y la mezclé se agita a temperatura de reflujo du=-

via caliente (502 C.), y el material filtredo se concentra
al. vacio hasta formar una esyuma aceitosa, en cantidad de
49.7 gromos. El producto intermedio se rurifica mediante

cromatografia sobre una columna de gel de sf{lice (1 kilo-
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- pe pfepara sometiendo a reflujo unz mezcla de 132 miligra.

" milimoles) de clofuro de trimetilsulfonio en 20 mililitros

1 ojn nam. 6 ' ' .1_’.( 036_

metios pof 75 centimetros), eluyéndose el producto con ace-

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

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

sién de 1102 a 1142 C,

Caleulado para 014H1193N: G, 69.71; H, 4.60; N, 5.80
Encontrado : C, 69.57; H, 4.69; N, 5.73.

C. 2-Ffenil-4H-pirido/3,2-d/-1, 3-dioxin-G-epoxietano

A una mezcla de metiluro de dimetiloxosulfonio que
mos (13 milimoles) de hidruro de sodio y 1.67 gramos (13

de tetrahidrofurano (B.J. Corey, y otros, Diario de la So-

ciedad Americana Quimica, 87, 1353 /79657), se afiaden por

gotas 2.4 gramos (10 milimoles) de 6~formil-2-fenil-4H-piri
do/3,2-37-1, 3~dioxina en 10 mililitros de tebrahidrofurano
éeco mientras que la mezela se mantiene a temperatura de
552 a4+ 22 C, Después de la adicibén que requiere una hora,
la mezcla se agita a temperatura de 552 C., durente 1.5 ho-
rag adicionales. La mezela de reaccién se concentra al va-
cfo hasta 10 mililitros, se afiaden por gotas 25 mililitros
de agua bajo une atmbsfera de nitrégeno y el producto in-
termedio se extrae con acetatodetilo. El extracto se sepa-
ra, se seca sobre sulfato de megnesio y se concentra bajo
presién reducida para proporcionar el producto como un sé-
1ido aceitoso en cantided de 2.45 gravos,

Fnsayo de resonancia magnética nuclear'(CD013):
crestas - ppm ( ): 3.1 (2H de epbxido); 4.0 (1H de epbxido)

5,19 (21 de 1,3~-dioxina); 6.1 (1H de dioxina; (7.2 (viridi
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na de ¢, & 05) ¥y 7.28 (5H de fenilo).

BIENPLO 3

2, 2-dimetil-4-pirido-/3, 2-d/~1, 3~dioxin-6-epoxictano

A, g;2—dimetil-G-hidroximeti}-4HﬁpiridQ/E,ggd7;1,3—Qioxina

& un matraz de capacidad de 250 mililitros equipa-
do con condensador, fubo de secado, termémetro y barra de
agitacién magnética, se afladen 3.0 gramos (19.3 milimoles)

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

formamida y 30 miligramos de monchidrato del decido p—~toluen-
sulfénico y la mezcla de reaccién resultante se calienta a
temperatura de 1100 a 11520, durante 2.5 horas. Se afiade bi-
carbonato de sodio (500 miligramos), y la mezcla de reaccidn)
color amarillo se enfria a temperatura ambiente. La mezcla
se filtra y el material filtrado se afiade a 100 mililitros
de agua/100 mililitros de acetato de etilo y se agita duran
te 20 minutos. La capa orgdnica se separa, y la capa acuosa
ge salbura con cloruro de sodio y se extrae adicionalmente
con acetato de etilo. Los extractos comﬁinaaos de acetato
de etilo se secan sobre sulfato de magnesio y subsecuente—
mente se concenbran hasta formar un aceite de color amari-
1lo, cn 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 milili-
tro de una solucibén de dcido acético al 5 por ciento y se
agita durante 3 horas. Ia solucidn se hace bésica (pH de
valor de 8) con una soluciébn de bicarbonafo de sodio al -
" por ciento.y la mayoria del etanol se:remueve bajo presi- .:

reducida. Il material residual se soitura con cloruro de 30—
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dio y se extrae varias veces con cloruro de metileno, Los
extractos combinados, secos (Mgso4) se .concentran hasta se-
quedad para proporcionar el producto deseado, 332 miligra—
mos como un aceite de color amarillo.

~ Ensayo de resonancia magnética miclear (CDCl3):
orestas - ppm (8): 1.5 (6H de 2 CH,); 4.6 (21 de CHy); 4.8
(2H - de dioxina de CHZ) ¥y 7.0 y 7.25 (2H piridina de Cyo
C5) |

B, 2,2-~dimetil-4H-nirido/3, 2-d7~1, 3-dioxin-6~carboxaldehido

Una mezela 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
¥ trampa de destilacién Dean-Stark, se calienta a reflujo
hasta que se hayan removido aproximadamente 80 mililitros
de benceno a través de la trampa. A la suspensién resulian-
te que queda en el matraz, se afiaden 2.06 gramos (10.5 mili-
moles) de 2, 2——dime’l:il-6—-hidr0xime’bil—-;m-pirido[ 3,2—_@7—-1,3—-
dioxine en 20 mililitros de benceno y el reflujo se contimis
durante 3 horas. Ia mezcla se £iltra y el material filtrado
se concentra al vaclo hasta formar un aceite que se crista-
liza, en cantidad de 1.85 gramos. El producto se purifica
adicionalmente mediante recristalizacidén de hexano, 1.3 gra
nos de temperatura de fusidén de 78.59 a 792 C. '
Andlisig '

Calculado para C1OH1103N: C,62.25 H, 5.75 Ny To3
Encontrado: C, 62.1; H, 5.8; N, 7.2

Ensayo de resonancia magaética miclear (Cb013):
crestas - pﬁm (8): 1.6 (6H de 2 CH3); 4,9 (2H-0H2); T2y
7.8 (2H piridina de Cys C5)3 ¥ 9.9 (1H ~ CHO).
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¢, 2,2—dimcti1~4H~pirido/3,2-d7L1,3-dioxin~6—epoxietano

Una muestra de 384 miligramos de hidruro de sodio
al 50 por ciento en una suspensidén de aceite se lave con pen
tano para quedar exenta del.aceite bajo una abtmésfera de ni-
trégeno. Al hidruro de sodio exento de aceite se afiaden 10
mililitros de dimetilsulféxzido y la suspensidn resultante se
calicnta a temperatura de 652 a 702 C,, durante 45 mirmtos,
Ia solucidn de color gris resultante se enfria a bemperatura
de =52 a -82 C., ¥y se afiaden 20 mililitros de tetrahidrofu~
rano. A ésta se afiaden luego 1.92 gramos (9.5 milimoles) de
yoduro de trimetilsulfonio en 15 mililitros de dimetilsulfé-
xido, seguido después de aproximadamente un mimibto, de 1.3
gramos (6.7 milimoles) de 2,2-dimetil-4H-pirido/3,2~d7/~diox]
na en 15 mililitros de tetraﬁidrofurano. Después de 10 mirm-
tos el enfriamiento se descontimia y la mezcla de reaccibn
ge deja calentar a temperatura ambiente. Se¢ ailade agua_(30
nililitros) y éter de dietilo (40 mililitros), y la capa de
dimetilsulfbéxido acuosa se separa para extracciones con.
&ter adicionales. Los exiractos de &ter se combinan, se se-
can gsobre sulfato de megnesio y se conceniran para propor-
cionar 1.11 gramos del producto como un aceite de color ama
rillo,

Andlisis - _
Caleulado para G11H1203N: C, 63.8; H? 6.3; N, 6.8
Encontrado: @, 63.2; Hy, 6.3; N, 6.6

Ensayo de resonsncia magnética muclear (GD013):
crestas ~ ppm (8): 156 (6H de 2 GH3); 3.03 (2H epéxido);
3.9 (‘1}1 epbxido); 4.87 (2H CHy): y 7.05 (2H piridina de €,




10

15

20

25

30

Hoja nGm. 10 25057 .

REIVINDIC ACIONES

Los puntos de invencidén propia y mueva que se pre- |
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTIE afios, son los que sSe recogen
en lﬁs reivindicaciones siguientes:

12,- Un procedimiento para preparar piridin-6-epo-
xietanos sustituidos de la férmulat

c
GGHS H,0 / l /0
HOCH, A g~ ~CH —— CH,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

£érmla:

T
HOCH, Ay~~~ CHO

con yoduro o clorudo de trimei;ilsulfonio en presencia de
hidruro de sodio y dimetilsulféxido y/o tetrehidrofuranc, y
se trata la mezcla resultante con agua.

28, Un procedimiento pera preperar piridin-6-epo-
xietanos sustituidos., . |

Tal y como Se ha descrito en la Memoria que ante-

cede, ¥y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ONCE hojas escri“ca{s a mé-
gquina por una so0la cara.
Madrid,d - MA 1977
o P, A,

Alberto de Eizabury
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