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Vynélezv se tykd zplsobu vyroby pirbu-
terolu a jeho analogfi, obecného vzorce I

HO ~ ] | :
:CNj\/\NX
R l H
- OH '

ve kterém

e,
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R znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo hydroxymethylovou skupinu, a
konverze sloufenin obecného vzorce I, v

- n8m¥% R znamend atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, na pirbuterol, ktery odpovi-
dd obecnému vzorci I, v n&8mZ R znamend
hydroxymethylovou skupmu

Pirbuterol a jeho bronchodilataCni uéln-
nost pvodné popsal Barth v sérii americ-
kych patentnich spisi (3 700681, 3763 173,
3772 314, 3786 160). V té& dob& byl pirbu-
terol syntetizovan podle nésledujiciho sché-
matu:

1 -l-— NC, kyselina octovéd

>
2. vodnd kvselina chlorovodikova

B,He
...._";..._.)




229698

Analogy pirbuterolu obecného vzorce I,
v némZ R znamenéd atom vodiku, methylo-
vou skupinu mnebo methansulfonylmethylo-
vou skupinu, a jejich bronchodilataéni ak-
tivitu, popsali Jen a Kaiser v americkém pa-
tentnim spisu €. 3952 101. Tyto sloudeniny
byly piipraveny z odpovidajicich aldehydi

CGH_;\rO ~ ,

xv_‘»;‘-c“; \N

Byly rovnd% popsdny alternativy a zlep-
Seni tohoto postupu, jako izolace prekurso-
ru pirbuterolu ve formé soli s kyselinou ma-
leinovou (viz Carroll a spol., americky pa-
tentni spis €. 4011 231) a namisto hydroly-
zy ve findlnim reak&nim stupni hydroge-
nolyza (viz argentinsky patentni spis ¢.
214 005, lucembursky patentni spis &. 79 564).

Posledn& zmin&ny zplsob md stdle jests
nevyhodu v tom, Ze pfi ném ve stadiu pf¥i-
pravy epoxidu vznikaji Skodlivé vedlejsi sul-
fidické produkity. I za nejoptimdln&jsich
podminek mfiZe dochézet k strhavédni stop
siry, coZ vyZaduje pouZiti vy$§ich mnoZstvi
katalyzdtoru v piipadd odstratiovani chra-
nicich skupin hydrogenolyzou, kter¢Zto po-
stup je vyhodny tehdy, mé-li se pfFipravit
pirbuterol ve formé& volné bdze. Déle pak
epoxid je pomé&rn& mélo reaktivni s terc.-
butylaminem, ktery se pouZivd jako reaké-
nf ¢inidlo, a to i za zvySeného tlaku a p¥i
vy3si teplot®, takZe k dokondeni reakce je

<

4
Hy o
—= ([,R=
Pd/C  =HOCHp!

sledem reakci pln& analogickym shora po-
psanému zplisobu vyroby pirbuterolu,

Nakanishi v americkych patentnich spi-
sech €. 3948919 a 4031 108 popsal alterna-
tivni vyhodny zplsob syntézy pirbuterolu.
Piiklad této syntézy znazoriiuje ndsledujici
reakéni schéma:

(CH3)3SI
—

H“l"
—_— (1,
(R-:HOCHZ).

i . i 2y
e R i

zapotrebi pouZivat velkého nadbytku reaké-
niho d&inidla a pracovat pomé&rn& dlouhou
dobu.

Dal3i nevyhodou shora zmingného zlep$e- -
ného postupu je poldrni charakter interme-
didrniho aminoalkoholu, ktery méa za né-
sledek obtiZnou izolaci tohoto meziproduktu
v &istém stavu.

V posledni dobé& bylo rovn&i zjisténo, Ze
pirbuterol je moZno pouZivat k 16¢bé& kon-
gestivni srdefni nedostatetnosti (viz Taylor,
americky patentni spis &, 4175 128).

Benderly a spol. [viz Can. ]. Chem. 56,
str. 2673—2676 (1978)] popsali konverzi 2-
-vinylpyridinu na 2-(1,2-epoxyethyl)pyridin-
-N-oxid, spofivajici v plisobeni m-chlorper-
benzoové Kkyseliny na 2-vinylpyridin.

Predmé&tem vynédlezu je snadny zpisob vy-
roby pirbuterolu a jeho analogf, obecné-
ho vzorce I
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R znamenda atom vodiku, methylovou sku-
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R? predstavuje atom vodiku nebc methy- kombinaci solvolyzy a hydrogenolyzy pre-
lovou skupinu, nebo vede na slouCeninu obecného vzorce I.
R! a R? spoletn& tvoli seskupeni vzorce Zplsob podle vyndlezu zahrnuje mnésle-

dujici jednoduché reakdéni stupné:

RO
7
<
Rﬁ. \
(vit)
ceHscung
1
R O\ ~ I
R")*\N 0y <
gie | , {vin
liydvogenol§za solvolyzan
hydvogenolyza
Y

Ho:fl
~ OH H

a1



229698

7

Ve vzorcich I, VII a VIII maji symboly R,
R! a R? shora uvedeny vyznam.

Pfi tomto postupu vznikd méné polarni
meziprodukt (VIII), ktery se snadnéji izo-
luje a Cisti igtandardnimi rozd&lovacimi, ex-
trakénimi a krystalizaénimi postupy neZ od-
povidajici meziprodukt neobsahujici benzy-
lovou skupinu na aminoalkoholovém postran-
nim Fet&zci.

Konverze pyridin-epoxidu vzorce VII na
benzylamin vzorce VIII se provadi zahie-
vem epoxidu s alespoii jednim ekvivalentem
N-terc.butylbenzylaminu, poprfipadé v pfi-
tomnosti inertntho Fedidla. Aby reakce pro-
b&hla v priméiené dobs, pracuje se ohecnd
pri zvySené teplotd (mapiiklad pri teplotd
50 aZ 100 °C). Vhodnymi Fedidly jsou alka-
noly s 1 a% 4 atomy uhliku, jako methanol.
dioxan, 1,2-dimethoxyethan apod. Zvlast
vhodnym Fedidlem je methanol, pfidemZ pii
pouZiti teploty rovné nebo vys3i, neZ je tep-
lota varu methanolu za atmosférického tla-
ku [(napiiklad pFi pouZiti teploty 65 aZ 80
stupiidi Celsia) se pracuje za tlaku.

Benzylamin vzorce VIII je moZno v kaZ-
dém pFipadé& hydrogenolyzovat za pouZiti ka-
talyzatoru na bédzi udlechtilého kovu, v inevt-
nim rozpoustédle. Teplota nehraje p¥i hyd-
rogenolyze rozhodujici dlohu — je moZno
pracovat napiiklad pii teploté 0 aZ 100 °C
— ufelnd se v8ak hydrogenolyza provadi
pri teploté mistnosti, aby se pfedeslo nikla-
dim na chlazeni nebo zahi{véani.

Tlak pri hydrogenaci neni rovnéZ rozho-
dujici — Ize pracovat napifiklad v rozme-
zi od subatmosférického tlaku do tlaku
13,79 x 105 Pa nebo do tlaku je3t& vyssi-
ho — obecné se v3ak pouZivaji relativné
nizké tlaky (napiiklad 13,79 x 104 aZ 48,26 x
x 10% Pa), protoZe i pFi nich reakce pro-
bih4d pFimélenou rychlosti aniZ by bylo nut-
no pracovat v komplikované&ijSim =za¥izeni
potFfebném pro hydrogenace za vysokych
tlakti, Mezi katalyzatory na bézi u3lechti-

oH

Pokud R! a R? jsou spolu spojeny, je moZ-
no nejprve solvolyzou odstranit benzylidi-

8

lgch kovi, které se pouZivaji pfi této reak-
ci, néleZejl platina, palddium, ruthenium, a
rhodium, a to bud samotné, nebo na nosi-
Cich, jakoZ i zndmé, katalyticky pilisobici
slougeniny téchto kovili, jako oxidy, chlori-
dy apod.

Jako priklady vhodnych nosi¢l katalyza-
tord lze uvést aktivni uhli a siran barnaty.
Vyhodnym katalyzdtorem pro tuto reakci je
palddium na uhli s obsahem 1 a¥ 10 %
hmotnostnich palddia. Hydrogenalni roz-
pousiédlo rovn&Z nehraje rozhodujici rolj,
pouze nemd reagovat s reaknimi sloZkami
nebo produktem (fj. méd byt za podminek da-
né reakce inertni).

Mezi vhodna rozpoustédla néleZeji alko-
holy s 1 aZ 4 atomy uhliku, zejména me-
thanol, ktery miZe slouZit jako rozpoustédlo
pro pfipravu hydrochloridu, coZ e obvyk-
14 forma pirbuterolu. Je ovSem moZno pouZit
i dal8i rozpousStédla, iako tetrahydrofuran
nebo d'ozan, a to bud samotnd, nebo ve vza-
jemnéd kombinaci nebo/a v kombinaci s vy-
e zmindnymi alkoholy. VySevrouci rozpous-
tédla, napiiklad ethylenglykol nebc dime-
thylether diethylenglykolu, lze rovnéZ po-
uZit, nejsou v8ak vyhodnd, protoZe X jejich
odstranémi z reak&éni smési je nutno vyna-
lozit vé!8i mnoZs'vi energie. K tomu, aby se
omezila na minimum hydrogenolyza 1-hyd-
roxy-24terc.butylbenzylaminoethylového po-
stranniho fetézce na 2-terc.butylethylovou
skupinu, nebo aby se této hydrogenolyze
Gping predeslo, provadi se hydrogenolyza
podle vyndlezu s vyhodou v pFfitomnosti ma-
lého mnoZstvi vody (napfiklad od 1 do 30
molekvivalentil).

Ve zvlastnim pripadé& p¥ipravy pirbutero-
lu se reakce po spotfebovani teoretického
mnoZstvi vodiku prerusi. Je-li to Zadoucl,
lze v hydrogenaci pokrafovat (nejlépe v
piitomnosti kyseliny, napliklad Kkyseliny
chlorovodikové), aby prob&hla nésledujici
nieména:

N> (1R=HOCH,)
H :

N #>< (1, R=CHy)

~movou skupinu za vzniku slougeniny vzor-
ce XI
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Solvolyzu je moZno provddét ve vodném
.nebo alkoholickém prostPedi, popiipadé .v
pritomnosti korozpoustédla, obvykle v pii-
tomnosti kyselého katalyzdtoru. Zvlast vhod-
.nd je kombinace methanolu a chlorovodi-
ku, z ni¥ se meziprodukt snadno izoluje:ve
form® hydrochloridu. Teplota nehraje roz-
hodujici dlohu. Je moZno pouZivat napfi-
klad teploty od 0 do 50 °C, nebo teploty jes-
t® vy38i, Gfelnd se viak reakce provadi pii
teplot& mistnosti. Kysele katalyzované sol-
volyze se davd prednost pied bazicky ka-
talyzovanou solvolyzou, protoZe produkty
majl za bazickych podminek do urfité mi-
ry tendenci se rozkladat. Benzylova skupi-
na se pak odstrani jako findlnf reak&ni stu-
peii za vy8e popsanych podminek.

Vychozi materidl vzorce VII je dostupny
z literéarnich odkazti uvedenych vySe.

Vyndlez ilustruji nésledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v
Zadném sméru neomezuje.

Priklad 1

8-[ 1-hydroxy-2-  N-terc.butylbenzylamino)-
ethyl]-2-fenyl-4H-1,3-dioxino[5,4-b]-
pyridin

Roztok 33,0 g (0,13 mol) 6-(1,2-epoxye-
thyl)-2-fenyl-4H-1,3-dioxino[5,4-b] pyridinu
a 22,0 g (0,135 mol) N-terc.butylbenzylami-
nu ve 200 ml methanolu se p¥es noc zahfi-
va k varu pod zp&tnym chladi¢em.

Po ochlazeni se z reakdni smési vylouci
6-[ 1-hydroxy-2- ( N-terc.butylbenzylamino)-
ethyl]pyridin, ktery po prekrystalovdni z
isopropanolu poskytne 29,4 g (54 %) Zada-
ného aminoalkoholu o teplote t4dni 126 aZ
130 °C.

18

Analyza:
pro CoHzpNy 03

vypotteno:

74,61 % C 7,23 % H, 6,69 % N;
nalezeno:

75,04 % C, 7,21 % H, 7,15 % N

"Priklad 2

2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6-{ 1-hydroxy-
-2-(N-terc.butylbenzylamino)ethyl]pyridin-
-dihydrochlorid

- +Roztok -8,40- g (0,02 mol) 6-[1-hydroxy-2-
-(N-terc.butylbenzylamino)ethyl-2-fenyl-4H-
-1,3-dioxino[5,4-b]pyridinu v 75 ml metha-
nolu obsahujiciho 10.ml koncentrované ky-
seliny chlorovodikové se 4 hodiny miché
pri teploté mistngsti,’ nade se rozpoustédlo
odpafi ve vakuu. Pevny zbytek poskytne po
piekrystalovdni ze smési isopropamolu a
methanolu 6,30 g (74 %) 2-hydroxyethyl-3-
-hydroxy-6-[ 1-hydroxy-2-(N-terc.butylben-
zylammo]ethyl]ipyrl,dm dihydrochloridu ta-
]1c1h0 za rozkladu pri 173 a% 175 °C.:

Analyza
“pro C19H25N203 2 HCl 1/2 HyO0

' vypocteno

: 55,34 %°¢C, 7,09 % H, 6,80 % N
naleze‘no
55,73 %. C, 728 % H, 6,90 % N

Priklad 3
Pirbuterol-hydrochlorid

Do Parrova autokldvu o objemu 250 ml
se piedloZi 0,50 g (0,0012 mol) 6-[1-hydro-
xy-2- ( N-terc.butylbenzylamino)ethyl]-2-fe-
nyl-4H-1,3-dioxino[5,4-b]pyridinu a 500 mg
5% paladia ma uhli ve 20 ml methanolu.
Sm&s se’'za tlaku vodiku 0,35 MPa neché
pFi teploté mistnosti reagovat 2 hodiny, pak
se katalyzator odfiltruje pod dusikem a [il-
trat se nasyti suchym chlorovodikem. Zis-
ka se 250 mg (67 %) pirbuterol-hydrochlo-
ridu tajicitho za rozkladu pf¥i 174 aZ 176 °C,

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby pirbuterolu a jeho ana-
logl, obecného vzorce I

HO~_

o |
R N ' N><'
~.  OH '

ve Kterém

R znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo hydroxymethylovou skupinu, vy-
znadujici se tim, Ze se N-terc.butylbenzyl-
amin nechd pii teploté 50 aZ 100 °C reago-
vat s epoxidem obecného vzorce VII
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R? predstavuje atom vodiku nebo methy-
lovou skupinu, nebo

R! a R? spoletn& tvoFi seskupeni vzorce
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za vzniku aminu obecného vzorce VIII
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13
ve kterém

R! a R? majf shora uvedeny vyznam, kte-
ry se pak podrobi hydrogenolyze v inert-
nim rozpoust&dle v pfitomnosti katalyzéto-
ru na béazi uslechtilého kovu, nebo kombi-
naci hydrogenolyzy a solvolyzy ve vodném
nebo alkoholickém prostfedi v pFitomnosti
kyselého katalyzdtoru, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce 1. : '

2. Zphsob podle bodu 1, k vyrob& pirbu-
terolu obecného vzorce I, ve kterém R zna-
mend hydroxymethylovou skupinu, vyzna-

€ujici se tim, Ze se jako vychozi l4tka po-

uZije slou€enina obecného vzorce VII, ve
kterém R! a R? spoletn® tvori seskupeni

vzorce
Cg H.S\(/
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