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Denne oppfinnelse angdr det nye maleinsyresaltet av
2-fenyl-6-(1-hydroksy-2-t-butylaminoetyl)-4H-pyrido(3,2-4)-
1,3-dioksin, sarlig i krystallinsk form, med formel
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N CHOH-CH,-NH-C (CH,) 4
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som anvendes som mellomprodukt til fremstilling av et
hydrokloridsalt av 2-hydroksymetyl-3-hydroksy-6-(l-hydroksy-
2-t-butylaminoetyl)-pyridin.

Belgisk patent 823.616, godkjent 20. juni 1975, be-
skriver fremstilling av 2-hydroksymetyl-3-hydroksy~6-(l-hydroksy~

2-t-butylaminocetyl)-pyridin (formel IV), en bronkodilator,
ved de fglgende tre beslektede reaksjonsforlgp:
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I de ovenst8ende formler er hver av R og R' fenyl eller
metyl, og Z er —CHOH-CHZ-NH—C(CH3)3.

Reaksjonsforlgpet IA > IB »> IV medfgrer gode utbytter av
sluttproduktet (IV), men er beheftet med den gkonomiske ulempe
at det er nedvendig med katalytisk hydrogenering for & fjerne
benzylgruppen. Videre krever fremstilling av benzyleteren (IA)
at det som reaksjonskomponent anvendes benzylbromid som er et
forholdsvis dyrt stoff.

Reaksjonsforlgp IIIA » IIIB > IV er mindre tiltrekkende
fra et gkonomisk synspunkt enn reaksjonsforlgp IIA +~ IIB - IV,
pd grunn av de forholdsvis hgye omkostninger som fremstilling av
reaksjonskomponent IIIA medfgrer.

Reaksjonsforlgpet IIA = IIB =+ IV er uten de ovennevnte
ulemper. Ved utfgrelse i stor mdlestokk er den imidlertid, i
likhet med de to andre reaksjonsforlgp, utsatt for dannelse av
farvede forurensninger under amineringstrinnet. Tilstedevarelse
av disse forurensninger sammen med andre forurensninger, ved
siden av det forhold at av praktiske og gkonomiske grunner renses
mellomproduktene ikke ved utfgrelse av fremgangsmidten i stor
mdlestokk, fgrer til at det dannes farvede forurensninger. Ved
reaksjonsforlgpet IIA » IIB - IV pdvirker disse foryrensninger
isoleringen, utvinningen og rensningen av mellomproduktet IIB og
sluttproduktet IV. Forurensningene synes i det minste delvis
4 stamme fra jod som innfgres via trimetylsulfoniumjodid ved
fremstilling av epoksydene (IA, IIA, IIIA).

I norsk patent nr. 147.027 er beskrevet en fremgangsmite
som er en modifikasjon av reaksjonsforlgpet IIA —> IIB —> IV be-
skrevet i belgisk patent 823.616, og som fgrer til betydelig
forbedring med hensyn til utbytte og renhet ved fremstilling i
stor mdlestokk. Ifplge patentet fremstilles hydrokloridsaltet av
2-hydroksymetyl-3-hydroksy-6-(l-hydroksy-2-t-butylaminoetyl) -
pyridin (formel IV) ved spaltning av acetalaminet, 2-fenyl-6-
(1-hydroksy-2-t-butylaminoetyl)-4H-pyrido-(3,2-d)-1,3-dioksin (IIB)
ved overskudd av hydrogenhalogenid. Fremgangsmdten karakteriseres
ved at forbindelsen med formel IIB anvendes i form av sitt
maleatsalt. '

Omdannelsen av acetal-aminet (IIB) til

maleatsaltet derav oppnds ved at det i et organisk
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opplgsningsmiddel, fortrinnsvis i etylacetatopple¢sning, omsettes
‘med en oppl@sning av maleinsyre i et organisk opplgsningsmiddel,
fortrinnsvis etylacetat. Molforholdet mellom acetal-amin og
maleinsyre bgr vare minst ca. l:1. I praksis vil molforhold
mellom acetal-amin og maleinsyre vanligvis vere fra ca. 1:1

til ca. 1:1,5. Molforhold med st¢rre mengder av maleinsyre

enn 1,5 mbl pr. mol acetal-amin, fg¢rer til utskillelse av over-
skudd av maleinsyre sammen med det gnskede maleatsalt, og
anvendes derfor ikke. Et foretrukket forhold mellom acetal-amin
og maleinsyre er 1:1,2, eftersom dette medfprer tilfredsstillende
utbytter av maleatsalt av hgy kvalitet.

Fremgangsmaten tillater at det anvendes ratt acetal-
epoksyd, 2-fenyl-4H-pyrido(3,2-d)-1,3-dioksin-6-epoksyetan (IIA)
ved fremgangsmdten i stor mélestokk som fgrer til dannelse av slutt-
produktet (IV) som beskrevet i patent nr. 147.027. Ved & gjg¢re dette
oppnas en stor gkonomisk fordel sammenlignet med de tidligere
kjente fremgangsmiter ifglge belgisk patent 823.616, ikke bare
ved at man fjerner behovet for & rense acetal-epoksydet, men
ogséd fordi acetal-aminet dannes med hgyere renhet og stgrre ut-
bytte.

En rekke forskjellige opple¢sningsmidler kan anvendes ved
fremgangsméten ifglge oppfinnelsen for & danne maleatsaltet. De
opplgsningsmidler som kan anvendes, er bl.a. etylacetat, etyl-
propionat, propylacetat, acetonitril, aceton, metanol og etanol.
Blant alle de opplgsningsmidler som er nevnt ovenfor, foretrekkes
etylacetat, eftersom dette gir maleatsaltet i krystallinsk form
med hgy kvalitet og i tilfredsstillende utbytte. '

Fremstilling av maleatsaltet kan utfgres innen et bredt
temperaturomrdde, f.eks. fra ca. 20°% ti1l kokepunktet for opp-
lgsningsmidlet, f.eks. etylacetat. Det foretrukne temperatur-
omradde er fra ca. 30 til ca. 50°C. Ved praktisk utfgrelse anvendes
en temperatur fra ca. 35 til 420C, eftersom dette tillater an-
Qendelse av homogene oppl@gsninger, passende volummengde av opp-
lgsningsmiddel og fgrer til optimalt'utbytte og kvalitet av
produktet. '

Det sédledes dannede maleatsalt kan eventuelt renses ved
opplgsning i varm metanolnog avfarvning av opplgsningen.

Fjernelse av metanol-opplg¢sningsmidlet og tilsetniﬁg av etylacetat
til residuet gir det rene maleatsalt.
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Omdannelse av acetal-amin-maleatet til dihydroklorid-
saltet av sluttproduktet (IV) oppnds lett ved & omsette
maleatsaltet med et overskudd av hydrogenklorid som beskrevet
i patent 147027.

De fglgende eksempler illustrerevs fremstillingen

av mellomproduktet ifplge oppiinnelsen.

Eksempel 1

2-fenyl=-6~- (l~-hydroksy-2-t-butylaminoetyl) -4H-pyrido (3,2-d) -1, 3~
dioksin-maleat (fra réatt acetal-epoksyd)

En trykkreaktor spyles med nitrogen og fylles med 2-fenyl-
4H~pyrido(3,2-d)-1,3-dioksin-6-epoksyetan (12,672 kg, 49,6 mol)
og t-butylamin (59,2 kg, 810 mol). Reaktoren settes derefter
under trykk til 2,1 kg/cm2 med nitrogen, og oppvarmes Og omrgres
ved 80°C i 28 timer. Reaktoren avkijples derefter til 20°¢c og féar
sta natten over. Reaksjonsblandingen konsentreres under redusert
trykk til et volum p& ca. 25 liter. Benzen (95 liter) settes til
det oljeaktige konsentrat, og den resulterende opplgsning konsen-
treres til ca. 25-30 liter under redusert trykk. En annen porsjon
benzen (95 liter) settes til konsentratet, og opplgsningen konsen-
treres til et volum pd ca. 25 liter. Til resten av acetal-aminet,
en tykk oppslemning, settes etylacetat (45 liter), og blandingen
oppvarmes til 40°C for & opplgse oppslemningen. En opplgsning av
maleinsyre (7,0 kg, 60 mol) i etylacetat (135 liter) ved 40%
settes til acetal-amin-opple¢sningen for & utfelle det krystallinske
maleatsalt. Blandingen omrgres i 1 time og avkjgles derefter til
25°C. Efter omrgring ved 25°C i 1 time utvinnes det krystallinske
maleatsalt ved filtrering, vaskes med etylacetat (60 liter) og
tgrres. Utbytte 13,3 kg, 60,0%, sm.p. 192-1950C (spaltn.).

Det renses ved opplgsning i metanol (208 liter) ved 50°¢C
og avfarvning av opplgsningen med aktivt kull. Konsentrering
av den avfarvede opplgsning, innbefattet 38 liter metanol-vasket
opplgsning fra vasking av kullfilterkaken, til lite volum, fulgt
av tilsetning av etylacetat (200 liter) fgrer til utfelling av
det rensede salt. Det filtreres, vaskes med etylacetat og tgrres.
Sm.p. 195-196,5°C, utbytte 12,3 kg.
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— Analyse:
Beregnet for C23H28N207: C 62,15, H 6,35, N 6,30%
Funnet: C 62,21, H 6,32, N 6,38%.
Eksempel 2

2-fenyl-6-(l-hydroksy=2-t-butylaminoetyl)-4H-pyrido(3,2-4)-1,3~-
dioksin-maleat (fra rdtt acetal-epoksyd)

En trykkreaktor spyles med nitrogen og fylles med 2-fenyl-
4H-pyrido(3,2-d)-1,3-dioksin-6-epoksyetan (13,53 kg, 53 mol) og
t-butylamin (62,7 kg, 859 mol). Reaktoren settes derefter under
trykk til 2,1 kg/cm2 med nitrogen og oppvarmes og omrgres ved
80°C i 28 timer. Reaktoren avkjples derefter til 10°C og far sta
natten over. Reaksjonsblandingen konsentreres under redusert
trykk til et volum p& ca. 38 liter. Benzen (102 liter) settes
til det oljeaktige konéentrat, og den resulterende opplgsning
konsentreres til et volum pd ca. 30-35 liter under redusert trykk.
En ytterligere porsjon benzen (102 liter) settes til konsentratet,
og opplgsningen konsentreres til ca. 25 liter. Til residuet av
acetal-amin, en tykk oppslemning, settes etylacetat (57 liter),
og blandingen oppvarmes til 40°C for & opplgse oppslemningen.

En oppl¢sning av maleinsyre (7,424 kg, 64 mol) i etylacetat

(144 liter) ved 40°C settes til acetal-amin-opplgsningen for a
utfelle det krystallinske maleatsalt. Blandingen omrgres i 1 time
og avkjgles derefter til 25°¢. Efter omrgring ved 25°C i 1 time
utvinnes det krystallinske maleatsalt ved filtrering, vaskes

med etylacetat (60 liter) oo te¢rres. Utbytte = 16,1 kg, 68,3%.
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- Patentkrayuw

Ny forbindelse for anvendelse ved fremstilling av
2-hydroksymetyl-3-hydroksy-6- (1-hydroksy-2~-t-butylaminoetyl) -
pyridin med formel IV

HO
IV

. N
HOCH2 CHOH-CH2—NH—C(CH3)3

og dihydrokloridsaltet derav, karakterisert ved

at den er maleinsyresaltet av 2-fenyl-6-(l-hydroksy-2-t-butyl-
aminoetyl-4H-pyrido(3,2-d)-1,3-dioksin med formelen

= : IIB
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N CHOH-CH,~NH-C(CH,) 5
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