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Erfindungsanspruch:
Verfahren zur Herstellung von Pyridin-N-oxiden der aligemeinen Formel

I
worin R H oder CH; bedeutet, gekennzeichnet dadurch, da man
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel
CH
3N\ O3
X \NL R II
0
mit einem Nitriermittel, wie
HNO; n
unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel
' N
.
CH CH
3 o 3
IV
NS
N R

worin R die obige Bedeutung hat, umsetzt und danach
b) die so erhaltene Verbindung der Formel IV direkt mit Alkali umsetzt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die durch das erfindungsgeméBe Verfahren hergesteliten Pyridin-N-oxide dienen als Zwischenprodukte flir die Herstellung
pharmakologisch aktiver Substanzen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Verbindungen der allgemeinen Formel (i), worin R' und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoffatome, Alkylgruppen,
Halogenatome, Carbomethoxygruppen, Alkoxygruppen oder Alkanoylreste bedeuten, sind in der EP-PS 0005 129 als
therapeutisch verwendbare Verbindungen beschrieben. Eine dieser Verbindungen, die unter der Freibezeichnung Omeprazol
(R' = 5~0CHj3, R? = H)

OCH3
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R HaG CH
3 4 ] 3
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X S 0
RZ ! \ 45\ ch \N
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bekanntist, wurde als die Magensauresekretion hemmendes Arzneimittel entwickelt. Sie kann auch wegen ihrer zellschiitzenden
Wirkungen im Magen-Darm-Trakt bei Saugetieren einschlieRlich:Menschen verwendet werden.

Ein Problem bei den in der EP-PS 0005 129 beschriebenen Benzimidazole ist deren Stabilitit. Bei der Lagerung ohne
Vorkehrungen werden sie mit einer Geschwindigkeit abgebaut, die héher als erwiinscht ist. Beispielsweise bei der Lagerung von
Omeprazol bei verscharften Bedingungen, z.B. bei 37°C und einer relativen Feuchtigkeit von 80% wahrend 6 Monaten werden
etwa 6% der Substanz in Zersetzungsprodukte umgewandelt.
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Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung von Zwischenprodukten fiir die Synthese von Omeprazol und anderer therapeutisch
wirksamer Benzimidazolderivate.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Zwischenprodukten, die leicht in Benzimidazolderivate
umgewandelt werden kdnnen, die den Pyridylmethylrest (ii)

OCH, o
RN~ CHs (1)
“CHp <N -
enthalten. Diese Zwischenpfodukte sind Pyridin-N-oxide der allgemeinen Formel
OCH3

I
\$TL R
-0
worin R H oder CH; bedeutet. Die Verbindungen der Formel | sind die Produkte, die man bei der vorausgehenden
Nitrierungsreaktion (siehe nachfolgende Beschreibung der Herstellung) erhiit, fiir welche die N-Oxid-Form als notwendig
angesehen werden kann, und durch anschlieBende Substitutionsreaktion, bei der das Pyridin-N-oxid hinsichtlich der Ausbeuten
sehr vorteilhaft ist.
Auflerdem ist der N-Oxid-Zustand der Verbindungen der Formel | sehr vorteilhaft fiir die anschlieRende Umwandlung in das
2-Hydroxymethylpyridin {Verfahren A und B). Direkte Hydroxymethylierung der entsprechenden nichtoxidierten Pyridine zu |
ergibt nur geringe Ausbeuten (weniger als 20%).
Die Verbindungen der Formel | kénnen vorteilhaft hergesteilt werden, indem man die Nitrierstufe und die Substitutionsstufe
ohnelsolierung des Nitropyridinzwischenproduktes durchfiihrt. AuBerdem sind sie stabil und kénnen in Masse gelagert werden.
Beispielsweise sind die Verbindungen nach der Erfindung der Formel | brauchbar als Zwischenprodukte bei der Herstellung des
entsprechenden 2-Hydroxymethylpyridins und reaktiver Derivate desselben mit der Formel

H,C H

3 = 3 ' : (iii)

Xy~ CH,2

oder eines Salzes derselben, worin Z eine Hydroxylgruppe oder eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe, wie ein Halogenatom,
wie Cl, oder p-Toluoisulfonyl bedeutet, und diese Verbindungen kénnen fiir die Herstellung beispielsweise von Omeprazol
verwendet werden. Das reaktive Zwischenprodukt der Formel (iii) wird dann in bekannter Weise mit einem Benzimidazolderivat

der Formel

CH3O . N

(iv)

umgesetzt, wonach Oxidation des Reaktionsproduktes der Formel

| OCH,
o | CH, G CH3
CH N ‘ '
3W - \N o



in bekannter Weise Omeprazol ergibt. Eine bevorzugte Methode zur Herstellung von Omeprazol ist die, eine Verbindung mit der
allgemeinen Formel |, worin R H bedeutet, als ein Zwischenprodukt zu verwenden. Die am meisten bevorzugte Methode zur
Herstellung von Omeprazol ist die Verwendung einer Verbindung, worin R CH; ist, als Zwischenprodukt.

Die erfindungsgemafe Herstellung der Verbindungen der Formel | erfolgt in der Weise, dal® man

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

CH
\‘T/ R 11
0
worin R H oder CH; bedeutet, mit einem Nitriermittel, wie Salpetersiure
HNO; n
unter Bildung einer Verbindung der Formel )
N,
CH
I IV
\N ~N R
0

worin R die obige Bedeutung hat, umsetzt und danach .

- b) die Verbindung der Formel IV direkt mit Methoxid unter Bildung des erwiinschten Endproduktes der allgemeinen Formel

OCHB
I
\N R
¥
0

worin R H oder CH; bedeutet, umsetzt.
Die Reaktionsbedingungen fiir die Stufen a) und b) sind zweckmaBig die folgenden:
Fir die Umsetzung a) werden iibliche Nitrierbedingungen angewendet, d. h. eine Mischung von konzentrierter Schwefelsiure
und Salpetersdure unterschiedlicher Konzentrationen. Gemische, die organische Losungsmittel, wie Essigsdure und
Nitromethan, enthalten, kénnen ebenfalls verwendet werden. '
Fir die Umsetzung b) wird vorzugsweise eine Lésung von Methoxidanion in Methanol verwendet. Methoxidsalze in inerten
Lésungsmitteln, wie Toluol, kénnen auch benutzt werden. Eine Methoxididsung in Methanol kann aus Natriumhydroxid und
Methanol hergestellt werden. ‘
Die Benutzung der Verbindungen | bei der Herstellung reaktiver Derivate von entsprechendem 2-Hydroxymethylpyridin kann
erfolgen, wie nachfolgend erlautert ist.
A. FirdieHerstellung einerr Verbindung der Formel (iii} brauchbares Verfahren unter Benutzung einer Verbindung der Formel |,
worin R CHj ist:
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B. Fiirdie Herstellung einer Verbindung der Formel (iii} brauchbares Verfahrenu
worin R H ist:

nter Benutzung einer Verbindung der Formel |,

3
CH3OH

0CH,
3 Dimethy1- Ui~ CH
sulfat |
P
N7
OCH,
(1)
OCH, |
H.C CH 3
< Y N Zsoa,
S [ sy
XN CH,0H

—
-

Gegenwart eil-
ner Quelle
flir freie Ra-
dikale




- BmwF WWW

Geeignete Quellen fir freie Radikale sind beispielsweise (NH,4),S,05 oder andere Salze von Perschwefelsiure.
Die so erhaltene Verbindung der Formel {iii) oder ein Salz derselben wird danach in bekannter Weise, wie in der Literatur
beschrieben ist, mit dem erwiinschten Benzimidazolderivat (iv), wie oben beschrieben, umgesetzt.

Ausfithrungsbeispiele
Beispiel 1
Herstellung von 2,3,5-Trimethyl-4-methoxypyridin-N-oxid

2,3,5-Trimethylpyridin-N-oxid (1457 g, 10 Mol) wurde in konzentrierter H2804 (1200 ml, 22,08 Mol) in einem 50-Reaktionskessel
gelést. Eine Nitrierlosung (1750 ml, 32,2 Mol konzentrierte H,S0, und 2065 ml, 29,84 Mol 65%ige HNOQO3) wurde wéhrend

1 Stunde bei 90°C zugegeben. Die Lésung wurde bei 90°C 1,5 Stunden geriihrt und danach auf 30°C gekihlt. Der pH-Wert des
Reaktionsgemisches wurde dann durch Zugabe von 10m NaOH (11,651, 116,5 Mol) unter derartigem Kiihlen mit Wasser, daR die

_Temperatur unter 40°C gehalten wurde, eingestellt. Das NaOH wurde wahrend etwa 2 Stunden zugegeben. Danach wurde CH,

Cl; (251) zugesetzt, und das Gemisch wurde 30 Minuten heftig geriihrt. Die gebildeten Phasen wurden getrennt, und die CH,Cl,-
Phase wurde in einen 100|-Reaktionskessel Gberflihrt. Die Wasserphase wurde weggeworfen. Das Methylenchlorid wurde
abdestilliert. Zu dem Rest wurden 151 Toluol zugegeben, das dann unter vermindertem Druck abdestilliert wurde, wonach ein
weiterer Anteil von 151 Toluol zugegeben wurde, welches ebenfalls durch Destillation entfernt wurde. 81 Methanol wurden
zugegeben, und das Gemisch wurde auf Siedetemperatur erhitzt. Eine Lésung von NaOH (8959, 14,9 Mol) in CH;0H (161) wurde
wéhrend etwa 1,5 Stunden zugesetzt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde gekihit und sein pH-Wert unter Verwendung von
konzentrierter H,SO, (250ml, 4,6 Mol) auf 8 eingestellt. Restliches Methanol wurde abdestitliert, und CH,Cl, (201) wurde zu dem
Rest zugegeben. Das Gemisch wurde wihrend etwa 30 Minuten geriihrt, und anorganische Salze wurden abfiltriert und mit
CH,Cl, gewaschen. Die erhaltenen Filtrate wurden gesammelt und eingedampft und ergaben 12879 2,3,5-Trimethy!-4-
methoxypyridin-N-oxid mit einer Reinheit von 89 %. Die Identitat des Reaktionsproduktes wurde mit *H- und '*C-NMR bestatigt.
'H-NMR: 8 (COCI) 2,22 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 8,18 (s, 1H).

Die Reaktionsfoige ist:

-Das als Ausgangsmaterial verwendete 2,3,5-Trimethylpyridin-N-oxid wurde folgendermafRen hergestellt:

Herstellung von 2,3,5-Trimethylpyridin-N-oxid

Zu einem 100I-Reaktionskessel wurden 2,3,5-Trimethylpyridin (10,9 kg, 89,2 Mol) und Essigsaure (301) zugegeben. Die
Temperatur wurde auf 90°C gesteigert. Das Gemisch wurde 3 Stunden geriihrt und danach auf 60°C gekiihlt, wonach H,0,
(35%ige Losung, 3122ml, 35,67 Mol) wihrend 1 Stunde zugegeben wurde. Die Temperatur wurde dann auf 90°C gesteigert. Das
Reaktionsgemisch wurde liber Nacht geriihrt. Nach Kiihlen auf 40°C wurde eine weitere Menge einer H,0,-Ldsung (936 ml,
10,7 Mol) wéhrend 1 Stunde zugegeben. Die Temperatur wurde dann auf 90°C gesteigert. Das Reaktionsgemisch wurde

3 Stunden gerlihrtund ohne Erhitzen iber Nacht stehen gelassen. Uberschﬁssige Essigsdure wurde unter Vakuum abdestilliert.
Zu dem Rest wurde NaOH (10m) bis pH 10 zugegeben. CH,Cl, {101) wurde zugesetzt, und das resultierende Gemisch wurde heftig
gerithrt. Die CH,Cl,-Phase wurde abgetrennt, und die Wasserphase wurde zweimal mit CH,Cl, (101) extrahiert. Die vereinigten
CH,Cl,-Phasen wurden Gber MgSOQ, getrocknet und filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und ergab 2,3,5-Trimethylpyridin-N-
oxid (119209, 94%ige Reinheit). Die Identitat des Produktes wurde mit 'H- und *C-NMR bestitigt.

Beispiel 2
Herstellung von 3,5-Dimethyl-4-methoxypyridin-N-oxid

3,5-Dimethylpyridin-N-oxid (35004, 28,5 Mol) wurde in konzentrierter H,SO, (3500 ml, 64,4 Mol) gelést. Die Losung wurde auf
90°C gekiihlt, und Nitrieridsung (51, 91,5 Mol, konzentrierte H,SO, und 5,9 1,85 Mol, 65%ige HNO3) wurde wihrend 4 Stunden bei
90°C zugegeben. Die Lésung wurde tber Nacht bei 90°C geriihrt. Die Lésung wurde auf 30°C gekiihlt und mit 10m NaOH (361,
360 Mol) wéhrend 4 Stunden neutralisiert, und die Temperatur wurde unter 30°C gehalten. Acetonitril {351) wi rde zugegeben,
und das Gemisch wurde 30 Minuten !.c tig geriihrt. Die Acetonitrilschicht wurde abgetrennt. Das Extraktionsverfahren wurde
mit 151 Acetonitril wiederholt, und das vereinigte Acetonitril wurde mit Wasser extrahiert (101 bei 60°C). Die obere Schicht wurde
gesammelt und bei vermindertem Druck (Kp.130mm Hg = 30 bis 55°C) eingedampft. Toluol (101) wurde zugegeben, und restliches
Wasser wurde durch Azeotropdestillation bei vermindertem Druck {Kp.130mmug = 55 bis 65°C) sorgfiltig entfernt. Methylalkohol
(71,173 Mol) wurde zugegeben, und das Gemisch wurde auf RickfluRtemperatur erhitzt. Eine Lésung von NaOH (1 138q,

28,45 Mol) in 301 Methylalkohol wurde wahrend 15 Stunden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde gekihltund der pH-Wert
unter Verwendung konzentrierter Salzsaure (1200ml, 14 Mol) auf 9 eingestellt. Restliches Methanolwurde verdampft. Der
Rdckstand wurde gekiihlt, und CH,Cl, (301) und aktivierte Kohle {50g) wurden zugegeben. Das Gemisch wurde 30 Minuten
gerGhrt, filtriert und der Riickstand mit CH,Cl, gewaschen. Die Fiitrate wurden eingedampft. Das feste Produkt wurde mit
Petroléther (51, Kp. 60 bis 80°C) bei 50°C wahrend 30 Minuten gewaschen und filtriert. Das Verfahren wurde einmal wiederholt.
Das Produkt wurde bei vermindertem Druck getrocknet. Ausbeute 24009 3,5-Dimethyl-4-methoxypyridin-N-oxid mit einer
90%igen Reinheit. Die Identitét des Produktes wurde mit 'H- und *C-NMR bestétigt. '"H-NMR: & (COCl3) 2,23 (s, 6H), 3,81 (2, 3H),
8,03 (s, 2H).
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Das als Ausgangsmaterial verwendete 3,5-Dimethylipyridin-N-oxid wurde folgendermaRen hergestellt:

3,5-Lutidin (15kg, 140,2 Mol) wurde in Essigs&ure (481) bei 60°C geldst. Wasserstoffperoxid (8430 ml, 38 Mol) wurde wéhrend
3 Stunden zugegeben. Die Losung wurde auf 90°C erhitzt und 3 Stunden auf dieser Temperatur gehalten. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 60°C gekiihlt, und Wasserstoffperoxid (3500 ml, 41 Mol) wurde wahrend 1 Stunde zugegeben. Die Temperatur wurde
auf 90°C gesteigert und 16 Stunden gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde bei vermindertem Druck (70°C, 300 mm Hg)
singedampft. Der Riickstand (etwa 251) wurde gekiihit und der pH-Wert mit NaOH-Losung (231, 10m) auf 10 eingestelit.
Acetonitril (301) wurde zugegeben, und das Gemisch wurde 30 Minuten gerihrt. Das Natriumacetat wurde abgetrennt und mit
101 Acetonitril gewaschen. Die fliissige Phase wurde bei vermindertem Druck (55°C, 200 mm Hg) eingedampft. Die restliche
Losung (etwa 251) wurde mit CH,C!, (201 und 3 X 51) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden iiber MgSO,
getrocknet, filtriert und bei vermindertem Druck (50°C, 200mm Hg) eingedampft. Wenn alles CH,Cl, abdestilliert war, wurde
unumgesetztes 3,5-Lutidin bei 75°C und 8mm Hg verdampft. Ausbeute 14940g 3,5-Dimethylpyridin-N-oxid. Die Identitét wurde
mit "H- und "3C-NMR bestatigt.

Die Umwandlung der Verbindungen der Formel | in 3,5-Dimethyl-4-methoxy-2-hydroxymethyipyridin kann nach dem oben
beschriebenen Verfahren A. und B. durchgefiihrt werden, wie nachfolgend erléutert ist.

Verfahren A:
Stufe 1:
OCH3 OCH3
_ CH
CHyn CHy (CH3CD)ZQ CHy A 3
> | ;
NS
" CH, ‘, CH,0CCH,
\D
0

2,3,5-Dimethyl-4-methoxypyridin-N-oxid (1268g, 6,75 Mol), gemaR Beispiel 1 erhalten und in Essigséure (740ml) gelost, wurde
tropfenweise zu (CH3C0),0 (2140 ml) zugegeben, das auf 90°C erhitzt war. Das Erhitzen wurde wéhrend der Zugabe
unterbrochen. Die Temperatur stieg auf 130°C. Danach wurde die Reaktionslésung 1 Stunde gerlihrtund dann auf 80°C gekunhit,
wonach CH;OH (2460 ml) zugegeben wurde. Die Reaktionslésung wurde verdampft und der Riickstand direkt in der Stufe 2
verwendet.

Stufe 2: .
OCH : :
| 3 OCH3
- > .
i :
SN 7 CH,0CCH, Xy CHoOH

Zu dem Riickstand aus der Stufe 1 wurde NaOH {3300ml, 10m) zugegeben. Das Gemisch wurde 5 Stunden unter RickfluR
erhitzt, gekiihlt und mit CH,Cl, (81) extrahiert. Die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase mit CH,Cl, (2 x 41) extrahiert.
Die kombinierten CH,Cl,-Phasen wurden iiber MgS0O, getrocknet, mit einigen Gramm Entfarbungskohle unter RickfluB erhitzt
und filtriert und ergaben 3,5-Dimethyl-4-methoxy-2-hydroxymethylpyridin (941 g). Die Identitat des Produktes wurde mit "H-und
3C-NMR bestétigt.

- —————e——



Verfahren B:
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3,6-Dimethyl-4-methoxypyridin-N-oxid (61,2 g), das gemaR Beispiel 2 erhalten worden war, wurde in CH OH {458 ml) geldst.
Dimethylsulfat (38 ml, 0,4 Mo{) wurde tropfenweise wihrend 15 Minuten zugesetzt und der pH-Wert unter Verwendung von 10m
NaOH auf 5,0 eingestellt. Das Gemisch wurde 15 Minuten geriihrt und danach 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. Eine zusétzliche
Menge von Dimethylsulfat (3,8 m!, 0,04 Mol) wurde tropfenweise zugesetzt, und das Gemisch wurde 1,5 Stunden unter Riickfluf?
erhitzt. Das Rithren wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht fortgesetzt. Danach wurde das Gemisch unter Riickfluf erhitzt und
{NH4),S,05(91,2g, 0,4 Mol), gelést in Wasser (169 ml), wurde wahrend 1,75 Stunden zugesetzt. Danach wurde 1,5 Stunden unter
Ruckflu erhitzt und ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nunmehr wurde CH;0H (542 ml) zugegeben. Ausgefallte Salze
wurden abfiltriert und weggeworfen. Nach dem Verdampfen von CH3OH wurde die restliche Wasserphase {pH0,6) auf pH 10,0
unter Verwendung von 10m NaOH (145 mi) eingestelit. Die Wasserphase wurde dreimal mit CHCl, extrahiert. Die vereinigten
CH,Cl,-Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet, eingedampft und getrocknet und ergaben 3,5-Dimethyl-4-methoxy-2-
hydroxymethylpyridin (44,2 g). Die Identitat des Produktes wurde mit 'H- und 3C-NMR bestétigt und die Reinheit durch
Gaschromatographie geprift. :
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