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(54) Fremgangsmade til fremstilling af 2-hydroxymet-
hyl-3-hydroxy-6-(1—hydroxy-2-t-butylaminoet-
hyl)pyridin elier dens dihydrochlorid

Opfindelsen angdr en sarlig fremgangsmade til fremstilling af
2—hydroxymethyl-3—hydroxy—6—(l—hydroxy—2—t-butylaminoethyl)pyridin
eller dens dihydrochloridsalt.

I belgisk patentskrift nr. 823 616 beskrives fremstillingen af
2-hydroxymethyl=-3-hydroxy-6- (1-hydroxy-2-t-butylaminoethyl) -pyridin
(formel IV), en kendt bronchodilatator, ved de fglgende tre beslag-
tede reaktionsfglger:
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T de ovenstiende formler betyder R og R' hver for sig phenyl eller
methyl, og Z betyder -CHOH-CH,-NH-C(CHz).

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 krever fremstillingen af udgangs-benzyletheren (IA) benzyl-
bromid, et ret dyrt stof, som reaktant.

Reaktionsfelgen IIIA —> IIIB —» IV er mindre tiltrskkende

ud fra et skonomisk synspunkt end reaktionsfelgen ITA —> IIB —>
IV pd grund af de relativt heje omkostninger forbundet ved frem-
stillingen af reaktanten IIIA.

Reaktionsfelgen IIA —» IIB —> IV er fri for de ovennzvnte
ulemper. Imidlertid medferer den ved drift i stor mdlestok, lige-
som de to andre reaktionsfelger, dannelse af farvede urenheder i
amineringstrinnet. Disse urenheder skader isoleringen, udvindingen og
rensningen af mellemproduktet IIB og slutproduktet IV. Urenhederne
viser sig i det mindste delvis at stamme fra tilstedevarelsen af
iodid, indfgrt via trimethylsulfoniumiodid ved fremstillingen af
epoxiderne (IA, ITA, IIIA).

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er en modifikation af reaktions-—
fglgen IIA —» IIB —3 IV som beskrevet i belgisk patentskrift

nr. 823 616, hvorved der opnds en vasentlig forbedring i udbytte

og renhed ved fremstilling i stor mdlestok af slutproduktet 2-
hydroxymethyl=-3-hydroxy~6~(l-hydroxy-2-t-butylaminoethyl)pyridin
(formel IV). Der opnds ogsd en forgget pkonomisk fordel ved denne

vej i forhold til de to andre veje, som er beskrevet i det ovennavnte
patentskrift. Fremgangsmdden bygger pé& en omdannelse af acetalaminen,
2-phenyl-6- (1-hydroxy-2~t~butylaminoethyl) -4H-pyrido[3,2~d]-1,3-dioxin
(IIB), til dens maleatsalt f¢r dens omdannelse, ved behandling med
syre, til 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6-(l-hydroxy-2~t-butylamino-
ethyl)pyridin.

I overensstemmelse hermed er fremgangsmdden ifglge opfindelsen ejen-
dommelig ved, at maleatet af 2-phenyl-6-(1-hydrbxy—2—t-butylamino-
ethyl) -4H-pyrido[3,2-d]~1,3~-dioxin (IIB) hydrolyseres med syre til
dannelse af et syreadditionssalt af forbindelsen med formel IV, som
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derefter, om ngdvendigt, omdannes til basen eller dihydrochlorid-
saltet deraf. Hvis der som syre anvendes et overskud af hydrogen-
chlorid, fortrinsvis i methanoloplgsning, dannes dihydrochloridet

af ">rbindelsen med formlen IV direkte.

Ved et sammenligningsforsgg har det vist sig, at udbyttet af produktet,
beregnet p& epoxyethanforbindelsen IIA, ved fremgangsmiden ifglge
opfindelsen er vasentligt hgjere (56,7%) end ved den fra BE patent-
skrift nr. 823 616 kendte fremgangsmade (42,3%), og at det opndede
produkt er rent hvidt med et skarpt smeltepunkt, mens det ved den
kendte fremgangsmade opndede produkt er et brunligfarvet produkt med
et lavere og mindre skarpt smeltepunkt. Dette er et overraskende
resultat, da man normalt ville forvente, at indfgrelsen af et ekstra
trin ville s@nke udbyttet. Det har vist sig, at det er anvendelsen
af det spécifikke krystallinske maleatsalt af acetalaminen IIB, som
muligggr den overraskende forggelse i udbyttet.

Omdannelsen af acetalaminen (IIB) til dens maleatsalt kan udfe-
res ved at omsaztte den i ethylacetatoplesning med en oplesning
af maleinsyre i ethylacetat. Molforholdet mellem acetalaminen

og maleinsyren skal vere mindst omkring 1l:1. I praksis anvendes
almindeligvis molforhold mellem acetalamin og maleinsyre pa fra
omkring 1:1 til omkring 1:1,5. Mszngder af maleinsyre pa mere end
1,5 mol pr. mol acetalamin giver anledning til udskillelse af
overskud af maleinsyre sammen med det enskede maleatsalt og an-
vendes derfor ikke. Et gunstigt forhold mellem acetalamin og ma-
leinsyre er 1:1,2, da det giver tilfredsstillende udbytter af

maleatsalt med hej kvalitet.

Det er muligt at anvende rat acetalepoxid, 2-phenyl-4H-pyrido(3,2-d)-
1,3~dioxin~6-epoxyethan (IIA), i den samlede proces i stor midlestok
til fremstilling af slutproduktet (IV). Herved opnéds stgrre gkonomisk
fordel i forhold til de andre fremgangsmader ifglge belgisk patent-
skrift nr. 823 616, ikke blot ved at eliminere behovet for at rense
acetalepoxidet, men ogsd ved at give en acetalamin med hgjere renhed

og i stgrre udbytte.

En lang rzkke oplgsningsmidler kan anvendes ved fremstillingen



147049

af maleatsaltet. Blandt anvendelige oplgsningsmidler kan navnes
ethylacetat, ethylpropionat, propylacetat, acetonitril, ace-
tone, methanol og ethanol. Blandt de ovennavnte oplgsningsmidler
foretrakkes ethylacetat, da det giver maleatsaltet i krystallinsk
form af hgj kvalitet og i tilfredsstillende udbytte.

Dannelsen af maleatsaltet kan gennemfgres i et bredt temperatur-=
omrade, f.eks. fra omkring 20 °C til kogepunktet for oplesnings-

midlet, f.eks. ethylacetat. Det foretrukne temperaturomrade er
fra omkring 30 °C til omkring 50 °C. I praksis anvendes oftest
en temperatur pd fra omkring 35 °C til omkring 42 °C, da den mu-
ligger anvendelsen af homogene oplesninger, hensigtsmzssige vo-
lumener af oplesningsmiddel og giver optimalt udbytte og kvali-

tet af mellemproduktet.

Det siledes fremstillede maleatsalt kan anvendes som det er til
fremstilling af 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6-(1-hydroxy-2-t-butyl-
aminoethyl)pyridin. Det kan om egnsket renses ved oplesning 1 varmt
methanol og affarvning af oplesningen. Fjernelse af methanoloples-
ningsmidlet og tilsmtning af ethylacetat til remanensen giver det

rene maleatsalt.

Slutproduktet, 2-hydroxymethy1—3-hydroxy-6-(1—hydroxy-2—t—butyl-
aminoethyl)pyridin, anvendes almindeligvis som dihydrochlorid-
saltet. Omdannelsen af acetalamin-maleatet til dihydrochlorid-
saltet af slutproduktet (IV) gennemfores let ved oms®tning af
maleatsaltet med et overskud af hydrogenchlorid. En foretrukken
procedure bestlr i at sztte acetalamin-maleatet til methanolisk
hydrogenchlorid i et molert forhold mellem maleatsalt og HC1

p& fra omkring 1:3 til omkring 1:6, og mest enskeligt omkring
1:4, ved en temperatur pd fra omkring 20 til omkring 25°C, Der
anvendes fra omkring 2 til omkring 3 1 methanol pr. mol maleat-
salt. Blandingen omrgres, indtil omdannelsen er fuldstendig, ca.
2 timer, og koncentreres derpd under formindsket tryk, f.eks, til
omkring 1/4 af dens oprindelige volumen, og det resulterende kon-
centrat fortyndes med et stort volumen acetone. Dihydrochlorid-
saltet af slutproduktet fzlder ud, og efter granulering ved om-
kring 25°C i 0,5 - 1,0 time udvindes det ved filtrering eller
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andre egnede midler.

De felgende prazparationer A og B belyser fremstillingen af male-
atsaltet, og eksemplet belyser fremgangsmaden ifplge opfindelsen.
' Sammenligningseksemplet viser den direkte omdannelse IIB -3 IV
ifglge det belgiske patentskrift nr. 823 616.

PREPARATION A

2-Phenyl-6-(1-hydroxy-2~t-butylaminoethyl)-4H-pyrido[3,2~d]-1, 3~
dioxin-maleat (ud fra r&t acetalepoxid)

En trykreaktor skylles med nitrogen og pa&fyldes 2-phenyl-4H-pyrido-
[3,2-d]-1,3-dioxin-6~epoxyethan (12,672 kg, 49,6 mol) og t-butyl-
amin (59,2 kg, 810 mol). Reaktoren szttes derpd under et tryk pé
2,1 kp/cm“ med nitrogen og opvarmes og omrgres ved 80°C i 28 timer.
Reaktoren afkgles derpd til 20°C og fér lov at std natten over.
Reaktionsblandingen koncentreres under formindsket tryk til omkring
25 1. Der szttes 95 1 benzen til det olieagtige koncentrat, og den

resulterende oplgsning koncentreres til omkring 25 - 30 1 under
formindsket tryk. Derpd szttes en anden mengde benzen pa 95 1
til koncentratet, og oplesningen koncentreres til omkring 25 1.
Til remanensen af acetalaminen, en tyk opslemning, sxttes 45 1
ethylacetat, og blandingen opvarmes til 40°C for at oplegse op-
slemningen. En oplesning af 7,0 kg (60 mol) maleinsyre i 135 1
ethylacetat ved 40°C swttes til acetalaminoplssningen for at ud-
fwlde det krystallinske maleatsalt. Blandingen omrgres i 1 time
og afkeles 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 oplegsningen med aktivkul. Koncentrering af den affarvede
oplesning, inklusive 38 1 methanol-vaskeoplesning fra vaskningen
af kulfilterkagen, til et 1lille volumen efterfulgt af tilsetning
af ethylacetat (200 1) udfslder det rene salt. Det frafiltreres,
vaskes med ethylacetat og terres; smp. 195-196,5 °C; udbytté

12,3 kg (55,5%).
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Analyse: beregnet for 023H28N207: C 62,15; H 6,35; N 6,30%
fundet: C 62,21; H 6,32; N 6,38%

PREPARATION B

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

En trykreaktor skylles med nitrogen og pafyldes 2-phenyl-4H-
pyrido[3,2-d]-1,3-dioxin-6-epoxyethan (13,53 kg, 53 mol) og
t-butylamin (62,7 kg, 859 mol). Reaktoren smttes derpd under et
tryk p& .207 kPa med nitrogen og opvarmes og omrgres ved 80 °C

i 28 timer. Reaktoren afkgles derpd til 10°C og far lov at stéd
natten over. Reaktionsblandingen koncentreres under formindsket
tryk til omkring 38 1. Der smttes 102 1 benzen til det olieagtige
koncentrat, og den resulterende oplesning koncentreres til omkring
30-35 1 under formindsket tryk. En anden mmngde benzen pd 102 1
settes til koncentratet, og oplesningen koncentreres til omkring
25 1. Til remanensen af acetalamin, en tyk opslemning, s®ttes

57 1 ethylacetat, og blandingen opvarmes til 40°C for at oplsse
opslemningen. En oplesning af 7,424 kg (64 mol) maleinsyre i 144 1
ethylacetat ved 40°C smttes til acetalamin-oplegsningen for at ud-
felde det krystallinske maleatsalt. Blandingen omrgres i 1 time

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%).

EKSEMPEL

2—Hydroxymethyl-3-hydroxy-6—(1—hydroxy—2-t-buty1aminoethyl)—
pyridin-dihydrochlorid (via maleatsalt af acetal-amin)

Til en oplesning af hydrogenchloridgas (620 g, 17 mol) i methanol
(11,3 1) ved 20°C swmttes under omrgring 2-phenyl-6-(l-hydroxy-2-t-
butylaminoethyl)-4H-pyrido[3,2-d]-1,3-dioxin-maleat (1880 g 4,24 mol)
i 1lgbet af 5 min. Den resulterende oplesning omreres 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,
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og det resulterende bundfald granuleres ved 25°C i 1/2 time. Det
hvide krystallinske faste stof skilles fra ved filtrering og vas-
kes med acetone (4 1). Udbytte kvantitativt; smp. 183-187°C (dek.).

SAMMENLIGNINGSEKSEMPEL

2-Hydroxymethyl—3—hydroxy—6-(l-hydroxy—Z-t-butylaminoethyl)pyridin—
dichlorid (via direkte omdannelse fra acetal-amin)

En methanolisk hydrogenchloridoplesning (27,4 g HCl-gas i 400 ml)

og 2-phenyl-6-(1-hydroxy-2-t-butylaminoethyl)-4H-pyrido[3,2-d]-
1,3-dioxin (112,3 g) omrsres ved 25°C i 3,5 timer. Der smttes 2,4 1
acetone til reaktionsblandingen i lgbet af 15 min. Herved dannes

en megrkfarvet olie. Blandingen koncentreres under formindsket tryk
til en opslamning. Der tilsmttes 1,5 1 acetone, og opslamningen
granuleres i 1/2 time ved stuetemperatur. Det lysebrune faste

stof plus nogle mgrkere brune klumper frafiltreres og terres (72,8 g).
Det faste stof opleses i methanol (300 ml), behandles med aktivkul

og filtreres. Kulfilterkagen vaskes med methanol (50 ml), og kom-
binationen af filtrat og vaskeoplesning fortyndes med acetone (1,5 1),
den resulterende uklare oplgsning omrgres i 1 time, og det dannede,
nesten hvide bundfald frafiltreres, vaskes med acetone og terres.

Udbytte 59 g (55,1%); smp. 176-182°C (dek.).

SAMMENLIGNINGSFORS@G

Til sammenligning af udbytterne ud fra acetal-epoxidet ved frem-
gangsmaden ifelge opfindelsen og ved den kendte fremgangsmade
ifelge BE patentskrift nr. 823 616 udfortes folgende forseg:

FORSOG A

2—Phenyl—6—(l—hydroxy—2—t—butylaminoethyl)—4H—pyrido[3,2-d]—1,3—

dioxin (acetal-amin)

En trykreaktor skylles med nitrogen og pafyldes 2-phenyl-4H-pyri-
do[3,2—dl-l,3—dioxin-6—epoxyethan (53,5 g, 0,21 mol) og t-butyl-
amin (140 g, 1,92 mol). Reaktoren sattes derpd under tryk til



207 kPa med nitrogen og opvarmes og omrgres til 80 °Cc i 28 ti-
mer. Reaktoren afkeles derpd til stuetemperatur i legbet af 1
time. Reaktionsblandingen opdeles i 2 lige store dele (A og B)
som hver koncentreres under formindsket tryk til et volumen pa
omkring 70 ml. Der szttes benzen (200 ml) til de olieagtige
koncentrater, og de resulterende oplegsninger koncentreres
under formindsket tryk. Endnu en mengde benzen (200 ml) sazttes
£il hvert af koncentraterne, og oplesningerne koncentreres til

tykke olier.
FORSOG B

2-Phenyl~6—(l—hydroxy—Z-t—butylaminoethyl)-4H—pyrido[3,2—d]—1,3—

dioxin-maleat (maleatsalt af acetal-amin)

147049

Til acetal-amin-remanensen fra del A i forseg A (32,8 g) sat-
tes ethylacetat (150 ml), og blandingen opvarmes til 40 °C

for at oplese opslamningen. Den sattes derpa til en oplesning
af maleinsyre (13,9 g, 0,12 mol) i ethylacetat (250 ml) ved

45 °C for at udfzlde det krystallinske maleatsalt. Blandingen
afkeles til 20 °C og omregres i 30 minutter. Det krystallinske
maleatsalt udvindes ved filtrering, vaskes med ethylacetat og
 luftterres. Udbytte 28,5 g (64,2%), smp. 192 ~ 193 °C (dec.).

Det renses ved oplesning i methanol (284 ml) ved 50 °C og af-
farvning af oplesningen med aktivkul. Koncentrering af den
affarvede oplesning, inklusive 100 ml methanol-vaskeoplesning
fra vaskningen af kulfilterkagen, til et lille volumen efter-
fulgt af tilsatning af ethylacetat (500 ml) udfzlder det ren-
sede salt. Det frafiltreres, vaskes med ethylacetat og terres.
Smp. 195 - 196,5 °C (dec.); udbytte 26,6 g ud fra 28,4 g rat

acetal-aminmaleat.
FORSQPG C

2—Hydroxymethyl—3—hydroxy—6—(1—hydroxy~2—t—buty1aminoethy1)—
pyridin-dihydrochlorid (via maleatsalt af acetal—amin)

Til en 1 N methanolisk hydrogenchloridoplesning (500 ml) ved
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25 °C sattes under omregring 2-phenyl-6-(l-hydroxy-2-t-butylamino-
ethyl)-4H-pyrido—[3,2-d]—1,3-dioxin-ﬁaleat (26,5 g, 0,06 mol).
Den resulterende oplesning omreres i 2 timer ved 25 °C og kon-
centreres derp& under formindsket tryk til en olie. Olien op-
tages i methanol (ca. 100 ml), og der tilszttes acetone (600 ml).
Det resulterende bundfald granuleres ved 25 °C i 1 time, og det
hvide krystallinske stof skilles fra ved filtrering, vaskes med
acetone og terres. Udbytte 18,6 g (99,6%), smp. 183 - 184,5 °C
(dec.).

Det samlede udbytte af dihydrochloridet ud fra epoxyethan-reak-
tanten i forseg A via procedurerne i forseg A, B og C er 56,7%.

FORS@G D

2-Hydroxymethyl-3-hydroxy-6-(1l-hydroxy-2-t-butylaminoethyl)-
pyridin-dihydrochlorid (via direkte omdannelse af acetal-amin)

Til en 1 N methanolisk hydrogenchloridoplesning (500 ml) s&t-
tes 2—phenyl-6—(l—hydroxy-Z—t-butylaminoethyl)—4H—pyrido[3,2—d]—
1,3-dioxin (33,7 g r& remanens af del B fra forseg A). Den re-
sulterende oplesning omreres ved 25 °C i 3,0 timer og koncen-
treres derpd under formindsket tryk til et volumen pd omkring
100 ml. Der tilsattes acetone (600 ml), og oplesningen granule-
res i 1 time ved 25 °C. Det redbrune faste stof frafiltreres,

vaskes med acetone og terres, 20,0 g; smp. 166 — 172 °C (dec.).

Det faste stof opleses i methanol (60 ml), behandles med aktiv-
kul og filtreres. Kullet vaskes med methanol (20 ml), og det
kombinerede filtrat og vaskeoplesning fortyndes med acetone
(320 ml). Den resulterende uklare oplegsning omregres i 1 time,
og det dannede brune bundfald frafiltreres, vaskes med acetone
(ingen fjernelse af farve) og terres; 13,9 g, smp. 177 - 181 °C
(dec.).

Det samlede udbytte af dihydrochloridsaltet ud fra epoxyethanreak-
tanten fra forseg A via procedurerne i forseg A og D er 42,3%.
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Patentkrayv

1. Fremgangsmidde til fremstilling af 2-hydroxymethyl-3-hydroxy-6-(1-
hydroxy-2-t~butylaminoethyl)pyridin med formlen

HO

2
T
HOCH,~ N gH-01112-1\11&-(@;1(:913 Iv

3

H

eller dens dihydrochloridsalt, k e nde t egne t ved, at
maleatet af 2-phenyl-6-(l-hydroxy-2-t-butylaminoethyl)-4H-
pyrido[3,2~d]1-1,3-dioxin med formlen IIB

0
7
] H5 IIB
S CH
?H-CHZ-NH-i - CH
OH H3

hydrolyseres med syre til dannelse af et syreadditionssalt af forbindel-
sen med formlen IV, som derefter, om ngdvendigt, omdannes til basen
eller dihydrochloridsaltet deraf.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, k end e tegne t ved, at der
som syre anvendes et overskud af hydrogenchlorid, fortrinsvis i
methanoloplgsning, til dannelse af dihydrochloridet af forbindelsen
med formlen IV.

Fremdragne publikationer:
DE offentliggerelsesskrift nr. 2461307.
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