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1 2

Vynélez se tykd zplsobu vyroby pirbute- Pirbutercl a jeho bronchodilata¢ni ucia-
rolu vzorce 1 nost plvodn#& popsal Barth v sérii americ-
kych patentnich spist (3700681, 3763173,

3772 314, 3786 160]).
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Analogy pirbuterolu odpovidajici obecné-
mu vzorci I, v némZ 2-hydroxymethylova
skupina je nahraZena atomem vodiku, me-
thylovou skupinou nebo methansulfonylme-
thylovou skupinou, a jejich bronchodilatag-
ni aktivitu popsali Jen a Kaiser v americ-
kém patentnim spisu ¢. 3932 101. Tyto slou-
Ceniny byly p¥ipraveny z odpovidajicich al-

Byly rovnéZ popsény alternativy a zlep3e-
ni tohoto postupu, jako izolace prekursoru
pirbuterolu ve formé& soli s kyselinou ma-
leinovou (viz Carroll a spol., americky pa-
tentni spis ¢. 4011 231) a namisto hydroly-
zy ve findlnim reakénim stupni hydrogeno-
lyza (viz argentinsky patentni spis ¢. 214 005,
lucembursky patentni spis &. 79 564).

Posledné zmin&ny zplisob md stéle jestd
nevyhodu v tom, %e p¥i ném ve stadiu pii-
pravy epoxidu vznikaji kodlivé vedlejsi sul-
fidické produkty. I za nejoptimalngjsich pod-
minek miZe dochazet k strhdvéni stop siry,
coZ vyZaduje pouZiti vy$Sich mnoZstvi kata-
lyzatoru v piipad® odstratiovani chranicich
skupin hydrogenolyzou, ktery#to postup je
vyhodny tehdy, mé&-li se pfipravit pirbute-
rol ve formé& volné baze. Déle pak epoxid
je pomé&rné mélo reaktivni s terc.butylami-
nem, ktery se pouZivd jako reak&ni &inidlo,
a to i za zvy3eného tlaku a p¥i vy3Si tep-
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dehydd sledem reakci plné analogickym
shora popsanému zplisobu vyroby pirbute-
rolu.

Nakanishi v americkych patentnich spi-
sech €. 3948 919 a 4031 108 popsal alterna-
tivni. vyhodny zpilisob syntézy. pirbuterolu.
Priklad této syntézy zndzoriiuje masledujici
reakéni schéma:
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lot&, takZe k dokounfeni reakce je zapotie-
bi pouZivat velkého nadbytku reak&nfho &i-
nidla a pracovat pomé&rnd dlouhou dobu.

Daldi nevyhodou shora zmin&éného zlep-
Seného postupu je poldrni charakter. inter-
mediarniho aminoalkcholu, ktery ma za
nasledek obtiZnou izolaci tohoto mezipro-
duktu v Eistém stavu. ,

V posledni dob& bylo rovnéZ zjistdno, Ze
pirbuterol je moZno pouZivat k 16¢b& kon-
gestivni srdeCni nedostate€nosti (viz Taylor,
americky patentni spis ¢. 4 175 128).

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

Predmé&tem tohoto vynélezu je snadny zpi-
sob vyroby pirbuterolu shora uvedeného
vzorce I, vyznalujici se tim, Ze se sloule-
nina vzorce II
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Tento postup spotivéd v jednostupiiové syn-
téze z prekursoru, ktery je zndm svoji bio-
logickou aktivitou a je tedy potencidln& ko-
meréné dostupny.

Hydroxymethylace slouteniny vzorce II
na pirbuterol (I) se snadno provede zéhfe-
vem vychozi latky v nadbytku vodného form-
aldehydu v p¥itomnosti nadbytku slabé ba-
ze. Obecné se pouZivaji reakéni teploty v
rozmezi od 85 do 105 °C, pri¢emZ velmi
vhodny je var reak&ni smési pod zpétnym
chladiem. PouZivand slabd bdze nemd v
74dné vyznamnéjsi mife reagovat s vychozi-
mi latkami nebo produktem, nebo v néja-
kém ve&tsim mérFitku zplsobovat polymera-
ci formaldehydu. Jako hlab& bazické kataly-
zétory pro tuto reakci jsou velmi vhodné
terciarni alifatické aminy, Gcelné snadno
dostupny a levny triethylamin.

Vychozi materidl lze pFipravit postupem
popsanym ve shora citovaném americkém
patentnim spisu (Jen a Kaiser) nebo vyhod-
né metodami popsanymi v tomto vynélezu.

zahiivd ve vodném formaldehydu v pFitom-
nosti slabé béaze.

Jako slabé béze se s vyhodou pouZiva tri-
ethylamin.

Zplsob podle vyndlezu spo€ivd v hydro-
xymethylaci probihajici ve smyslu nasledu-
jiciho reak&niho schématu:

P N, 3
B

vodng H,00

slabd bézg,
zéhiev s

Vyndlez ilustruje nésledujici priklad pro-
vedeni, jim% se vSak rozsah vyndlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje.

Piiklad
Pirbuterol-hydrochlorid

Roztok 0,500 g (0,00238 mol) 5-hydroxy-
-2-(1-hydroxy-2-terc.butylaminoethyl) pyri-
dinu v 5 ml 38% vodného formaldehydu a
1 ml triethylaminu se pifes noc zahfivd k
varu pod zpétnym chladitem, pak se pridd
daldich 5 ml vodného roztoku formaldehy-
du a v zahFivani k varu pod zp&tnym chla-
ditem se pokratuje jes$té 6 hodin. Rozpous-
t&dlo se odpail ve vakuu, surovy produkt
se rozpusti v minimdlnim objemu studené-
ho methanolu a tento studeny roztok se na-
syti plynnym suchym chlorovodikem. Zis-
ka se 0,52 g (70 %) pirbuterol-hydrochlori-
du tajiciho za rozkladu p¥i 174 aZ 176 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby pirbuterolu vzorce I
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vyznadujici se tim, Ze se sloufenina vzorce
11

sSeverografia, n. p.,, zédvod 7, Most
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ZahFivd ve vodném formaldehydu v pfFitom-
nosti slabé béaze na teplotu 85 aZ 105 °C.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako slabd béze pouZije triethyl-
amin.

Cena 2,40 Kis
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