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Opfindelsen angdr det hidtil ukendte maleinsyresalt af 2-phenyl-6-
(1-hydroxy-2—t-butylaminoethyl)-AH-pyrido[3,2-&}—1,3-dioxin til
anvendelse som mellemprodukt ved fremgangsmédden ifeglge patent

nr. 147 049 til fremstilling af 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-
6-(1-hydroxy-2-t-butylaminoethyl)pyridin eller dets dihy-
drochlorid.

I belgisk patentskrift nr. 823 616 beskrives fremstillingen af 2-
hydroxymethyl—3-hydroxy-6-(1-hydroxy-2-t—butylaminoethy1)pyridin
(formel IV), en kendt bronchodilatator, ved de fglgende tre beslzg-
tede reaktionsfelger:
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I de ovenstdende formler betyder R og R' hver for sig phenyl el-
ler methyl, og Z betyder —CHOH-CHz-NH-C(CH3)3.

Reaktionsfelgen IA — IB —> IV giver gode udbytter af slut-
produktet (IV), men lider af den ekonomiske ulempe, at den kre-
ver katalytisk hydrogenering til fjernelse af benzylgruppen. End-
videre kraver fremstillingen af udgangs-benzyletheren (IA) benzyl-

bromid, et ret dyrt stof, som reaktant.

Reaktionsfelgen IIIA —) IIIB —> IV er mindre tiltrakkende

ud fra et okonomisk synspunkt end reaktionsfelgen IIA —) IIB—>
IV p& grund af de relativt heje omkostninger forbundet ved frem-
stillingen af reaktanten IIIA.

Reaktionsfelgen IIA > IIB Y IV er fri for de ovennavnte
ulemper. Imidlertid medferer den ved drift i stor malestok, lige-
som de to andre reaktionsfelger, dannelse af farvede urenheder i
amineringstrinnet. I reaktionsfelgen IIA —> IIB ~—> IV ska-
der disse urenheder isoleringen, udvindingen og rensningen af
mellemproduktet IIB og slutproduktet IV. Urenhederne viser

sig i det mindste delvis at stamme fra tilstedevarelsen af iodid,
indfert via trimethylsulfoniumiodid ved fremstillingen af epo-

xiderne (IA, IIA, IIIA).

Fremgangsmaden ifelge patent nr. 147 049 er en

modifikation af reaktionsfelgen IIA > IIB > IV som beskre-
vet i belgisk patentskrift nr. 823 616, hvorved der opnas en
vasentlig forbedring i udbytte og renhed ved fremstilling i

stor médlestok af slutproduktet 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6-(1-
hydroxy-2-t-butylaminoethyl)pyridin (formel IV). Der opnéas ogsa
en forgget skonomisk fordel ved denne vej i forhold til de to

andre veje, som er beskrevet i det ovennzvnte patentskrift. Frem-

gangsmaden bygger p3d en omdannelse af acetalaminen, 2-phenyl-6-
(1-hydroxy—2-t-buty1aminoethyl)—4H-pyrido[3,2-d]—1,3-dioxin (IIB),
til dens maleatsalt for dens omdannelse, ved behandling med sy-
re, til 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6=(1l-hydroxy-2-t~butylamino=-
ethyl )pyridin.
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Omdammelsen .af acetdlaminen(IIB) tilvdens’maleatsalt:udfores ved
at omsztte den 1 ethylacetatoplesn;ng~mad en: oplosning af maleins
syre i ethylacetat. Molforholdet mellem acetalaminen og malein-
syreniskal:wvere: mindst omkringslyl., I-praksis- anvendes’ alnindelig-
vis molforhold: mellem:acetalamin og:maleinsyre pé-fraomkring .-
1:3: 411 comkring -1:%,;5. :Mangder .af malke insyrepd- mere -endsly 5 Mok
pri mol: acetalaminigiver:anledning til -udskillelse:af: overskud.: ;-
af maleinsyre sammen med det-gnskede -maleatsalf.og anvendes der-
for ikke. Et gunstigt forhold mellem acetalamin og maleinsyre er
1:1,2,.:da det giver tilfredsstitlende:. udbytter af maleatsalt med. :

hgs—kvalltet.;vf'“Hf’~“*“h'=

Det er mullgt at anvende rat acetalepox1dL g-phgnyl 4H*pyr1d@
[3,2-6]—1,3-dlox1n—6-epoxyethan (IIA), ved den samlede proces i
stor mdlestek.til:fremstilling af slutproduktet (IV)«.Herved -op= u%
nés.sterre-gkonomisksfordel isforhold til.de.-apdre:fremgangsmir

der; ifglge-belgisk..patentskzift.nr. 823 616, .ikke.blatsved. atzs or
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eliminerp behovet for at.repse agetalepoxidek, men:.ogsd- ved-abtu-iu:
give en acetalamip.med hejere-remhed-og. i.sterre-udbytkes -nsin .
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En_;lang.rakke oplzsnlngsmldler kan--anvendes:. vedffrgmsgilllngen e
af maleatsaltet.,Blandt anyendelige..oplesningsmidier:kan.nevnes: '
ethylacetat, ethylpropionat, propylacetat, aggt&nitril,,methqnq;,i;
og ethanol. Blandt de ovennavnte oplesningsmidler foretrakkes
ethylacetat, da det giver maleatsaltet inkrystallipgkgﬁ@gﬁggﬁggg;iz

hej.kvalitet og:-1i tllfredsstlllende udbytte.;-.,;:i SaoamiTaniYooou
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Dannelsén Af° maleatsaltet kan gennemfzres i et bredt températur—.;
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thylacetat Det foretrukne tempefaturomrade er

temperatur‘pa fra omky 1ng 35°¢ €41 omkrlng 42 C, da den mullggwr

anvendelsen af?homogene oplzsnlnger og hen51gtsma351ge volumener‘ :
af oplzsnlngsmlddel og glver optlmalt udbytte og kvalltet af pro—
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Det. séledas Iremqtlllede malgatsalt kan anvenda“RSQQQQgtgeq;giLg;
fremstilling af Z-hydrozymethyl—B hydroxy-6 (1‘hydquXﬁth?Pu§¥lz
aminoethyl)pyridin. Det kan om ensket renses ved oplesning 1 varmt

methanol og affarvning af oplgsningen. Fjernelse af methanoloplegsnings-

midlet og tils:tning af ethylacetat til remanensen glver det rene
maleatsalt.
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Slutproduktet, 2—hydroxymethy1—3—hydroxy-6 (1-hydroxy-2—t butyl—

procedure bestdr i at sztte acetalamin-maleatet tllfméfhanoliék e
hydrogenchlorld i et molart forhold mellem maleatsalt og HC1
pé fra omkréng I % ﬁlf omkrlng l*”‘ og*mest“znskellgt omkring

centrat fortyndes med et stort volumen acetone. Dlhydrochlorldé?“#
saltet af slutproduktet falder ud og efter granulerlng ved om-

kring 25%C -1 hg e =
andre egﬁede mld}er. 3 5:5¢h* T

EXKSEMPEL 1

2= Pheny1~6 (l-nyanXJ-Z t-bubylamlnoethy"“q SBYPIgers, 28
dioxin-maleat . (ud fra rét ascetdlepoxid) =/ -

En trykrésktor skyliésified: nltrogen oE péfyldesiz-phéi

[3 2 d];3,3 d%ox1n*6 soxyethan (12 672 A<¢;=-»

2571 “Bér ‘settes 95 1 ‘berizen ti¥T det” olleagtlﬂe Koncenﬁrat“ og eq
resulterende . oplosning koncentrdres :til omkring 25 - 130 .l umder:x

formindsket tryk. Defrpd settes enmanden<mangde.benzen Pp&-95 174
tit:koneentratets -ad eplosningen: koncentreres il omkring ‘25 <L

Til remamensen. af acetalalyinem, enutyk opslemning;setbes 45 Lo o=
ethyxasetat, og blandlngenaapvarmes tll 40°C f&r atmqpl@se op LR
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fzlde det krystallinske maleatsalt. Blandingen omreres i 1 time
og afkoles derpd til 25°C. Efter omrering ved 25°C i 1 time ud-
vindes det krystallinske maleatsalt ved filtrering, vaskes med
ethylacetat (60 1) og terres. Udbytte 13,3 kg (60,0%); smp.
192-195°C (dek.).

Det renses ved oplesning i methanol (20 1) ved 50°C og affarv-
ning af oplesningen med aktivkul. Koncentrering af den affarvede
oplesning, inklusive 38 1 methanol-vaskeoplssning fra vaskningen
af kulfilterkagen, til et lille volumen efterfulgt af tilsztning
af ethylacetat (200 1) udfaslder det rene salt. Det frafiltreres,
vagkes med diethylacetat og terres; smp. 195-196,5°C; udbytte
12,3 kg.

Analyse: beregnet for ng§28N207: C 62,15; H 6,35; N 6,30%
Fundet: C 62,21; H 6,32; N 6,38%

EKSEMPEL 2

2-Phenyl-6-(1-hydroxy-2-t=butylaminoethyl)-4H-pyrido[3, 2-d]-1 3
dioxin-maleat (ud fra rat acetal-epoxid)

En trykreéktor skylles meg nitrogen og p&fyldes 2-phenyl-4H-
pyrido[3,2-4]-1,3-dioxin-E~epoxyethan (13,53 kg, 53 mol) og
t-butylamin (62,7 kg, 859 mol). Reaktoren szttes derpd under et
tryk pd 2,1 kp/cm2 med nitrogen og opvarmes og omrpgres ved 80°C

i 28 timer, Reaktoren afksles derpd til 10°C og fir lov at std
natten over. Reaktionsblandingen koncentreres under formindsket
‘tryk til omkring 38 1. Der smttes 102 1 benzen til det olieagtige
koncentrat, og den resulterende opleosning koncentreres til omkring
30-35 1 under formindsket tryk. En anden mzngde benzen pd 102 1
settes til koncentratet, og oplesningen koncentreres til omkring
25 1. Til remanensen af acetalamin, en tyk opsl=mning, smttes

57 1 ethylacetat, og blandingen opvarmes til 40°C for at oplese
opsizmningen. En oplesning af 7,424 kg (64 mol) maleinsyre i 144 1

ethylacetat ved 40°C szttes til acetalamin-oplesningen for at ud-
‘felde det krystallinske meleatsalt. Blandingen omreres i 1 time
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og afkeles derpd til 25 °C. Efter omregring ved 25 °C i 1 time ud-
vindes det krystallinske maleatsalt ved filtrering, vaskes med
ethylacetat (60 1) og terres; udbytte 16,1 kg (68,3%), smp.
176-180 °C (dek.).

EKSEMPEL 3
Fremstilling af slutproduktet, 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6-(1-

hydroxy-2-t-butylaminoethyl)pyridin-dihydrochlorid (ud fra

maleatsalt af acetal-amin)

Til en oplesning af hydrogenchloridgas (620 g, 17 mol) i methanol
(11,3 1) ved 20°C szttes under omregring 2-phenyl-6-(1-hydroxy=-2-t-
butylaminoethyl)-4H-pyrido[3,2-d]-1,3-dioxin-maleat (1880 g 4,24 mol)
i lgbet af 5 min. Den resulterende oplesning omrgres derpd i 2 timer
ved 20-25°C og koncentreres derpd under formindsket tryk til et
volumen p& omkring 3 1. Der smttes 16 1 acetone til koncentratet,

og det resulterende bundfald granuleres ved 25°C i 1/2 time. Det
hvide krystallinske faste stef skilles fra ved filtrering og vas-
kes med acetone (4 1). Udbytte kvantitativt; smp. 183-187°C {dek.).



148420

Patentkrzrav:

Maleinsyreadditionssalt af 2-phenyl-6-(l-hydroxy-2-t-butylamino-
ethyl)—4H-pyrido[3,2—d] -1,3-dioxin til anvendelse som mellemprodukt

ved fremgangsmdden ifelge patent nr. 147 049 til frem-
stilling af 2-~hydroxymethyl-3-hydroxy-6~(l-hydroxy-2-t-butylaminoethyl)-

pyridin med formlen
HO
O M3
HOCH,~ ™\ gH-CHz-NH- ~CH
2
H Hy

eller dets dihydrochloridsalt, k endetegnet ved, at det

0
Ol .
N - CH

?H-CHZ-NHEC
OH

har formlen

@

Hy
H~-£-C00™
H-C-COOH
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