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PATENTE
DE
INVENCION

poxr "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO SUI;FUROSO DE
LA VI“TMEI‘TA'BG", a favor de la firma alemana E. MERCK A.G.,
domiciliada en Darmstadt (Alemania). '
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'MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar el disulfuro gde bis-[Z-formil-S-hidroxi-6—metil-piri-
ail-(3)-metilo/ de la férmula I

0 CHO
HO= ¢ \\y-CH,.-8-5~CH -~ N\, -0H
L 2 2 l ;
H.C- -CH |
v v
3Ny W 3

Objeto de este invento son procedimientos para pre-

parar el disulfuro de piridoxalilo de la férmula I, que con-
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sisten en poner en libertad por métodos ya de sf ccnocidos, en

. un compuesto de la férmula IT

Z RE
Ho-[::lii]-cHZ-s-s-cna_[::lij]-oH
H c—l ~CH
3 N/ N/ 3
II

donde

Z significa un grupo gldehfdico degradado funcional-

mente,

los grupos aldehfdicos, o bien en tratar un compuesto de la
f6érmula IIT '

CHO
HO-¢” N\ ~CH,-X
TII
HC-L

donde

X @gignifica halégeno, de preferencia cloro o bromo,

con un disulfuro inorgénico, de preferencia con disulfuro sé-

dico, 0 bien en 6xidar con didxido mangénico un compuesto de
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la férmala IV o V
5. . GHZOQ CHZOH

HO-¢~ N ~CH = §~8~CH - N\, ~0H

IV

HC.- . P "’CH
37 N\y? N 3

10.

CHQOH

HO- -CH,SE

: v
15. H,C~

En el disulfuro de piridoxglile de la férmula II,

20. Z significa un grupo aldehfdico degradado funcionalmente, que
puede ponerse en libertad por métodos ya de sf conocidos. Un
grupo ‘aldehidico de esta f{ndole puede presentarse por .ejemplo
en forma de grupo acetédlico, oxazolidinico, oximico, semi-
carbazénico, hidrazénico o bisulff{tico, este dltimo, eventual- -

25, mente, ligado betainiqaménte con el nitrégeno del anillo pird-

" afnico., Los grupos aldehfdicos pueden también presentarse como
grupos hidrazénicos substitufdos, por ejemplo como grupos
fenilhidrazénicos o dinitrofenilhidrazénicos, ¢ en forma de los
grupos hidrazénicos que son ssequibles por tratamiento~ﬁe al-

30. dehidos con reactivo de Girard;, E1 grupo aldehfdico puede
también estar protegido en forma de una base Schiff, En el

‘caso de que 7 signifique un grupo acet&lico, entran de prefe-
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rencia en consideracidén como material de partida los acetales
en los que Z significa

P!
~CH
N

OR2

Rl y B, son entonces rzdicales glquflicos inferiores, que
pueden ser iguales o diferentes, asi como estar, eventualmente,
ligad s entre sf. En el caso de que Z signifigue un grupo
oxazolidinico, éste puede estar substituido en el nitrégeno,
ag{ como en los Atomos de carbono, por grupos alguilicos, ‘ar-
elquflicos y/o arflicos. ' |
La liberacién del grupo aldehidico se efectda por

métodos ya de si conocidos. En el caso de que se trate de re-
generar un grupo aldehfdico a partir de un grupo acetélico,
se logra esta reaccién por tratamiento con Acidos diluidos. Por.
lo general ge emplea 4cido sulfirico diluido, 4cido succ%inico,
cido tertérico, 4cido cftrico o, en particular, fcido clor-.
hidricd diluido. En principio pueden emplearse todas las con-
diciones de reaccién y todos los métodos que se describen en
Houben-Weyl, "Methoden derxr organischen.dhemié“, cuarta ediecidn,
editorigl Gequ.Thieme, Stuttgert, 1954, volume 7, part 1,
plginas 423 a 428, _

| Lg liberaci.én del grupo aldéhidico e partir de un
grupo oxazolidinico : se desarrolla anflogamente a los métodos
utilizados para la diso_ciaciéﬁ de elcetales. ?articularmente
conveniente ha resultado el empleo de A4cido clorhfdrico diluido
como agenﬁe de hidrolizacién.

Tembién la liberacién éel grupo aldehfdico a partir

~
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de un grupce fundamental hidrazénico u oxfmico, eventualmente
subgtituido, se desarrolla por métodos conocidos generalmente,
como los que se describen por ejémplo en Houben-Weyl, "Metho-
den der organischen Chemie", cuarta edicidén, editorial Georg
Thieme, Stu.ttgart, 1954, volumen 7, parte 1, plginas 474 a
478. ‘ ' ’ 4

les hidrazonas y oximas pueden disociarse por medio
de Acido ox#lico diluido, écido fthlico, 4cido clorhfarico
diluido o &cido sulférico. La disociacién puede efectuarse
también poniendo en libertad el compuesto de carbonilo, en
este caso por lo tento el disulfurc de piridoxalilo, mediante
la adiciér de un aldehido mAs reactivo, por ejemplc el
2,4-dinitro-benzaldehido, Ia disociacién de la oxima se’
efectla ventajosamente4en presencia de un esgente de oxida-
cién. La disociacibén puede lograrse también por tratamiento
con Acido clorhidrico diluido en presencia de cantidades
equimalentes de formaldehido.

' En el caso de que los grupos aldehidicos de un com-
puesto de la férmula IT aparezcan en forma de aductos de hi-
drosulfitc eldehfidico ("aductos de bigulfito"), la libergcién
de los grupos aldehfdicos puede efectuarse por 1los métodos
usuales, tales como se descriﬁen por ejemplo en Houben-Veyl,
"Methoden der organischen Chemie'", cuarta edicién, editorial
Georg Thieme,.Stutfgart, 1954, volumen 7, perte 1, piginas
484 y 485. De conveniencia se actda con fcidos diluidos,
en presencig'dé una cantidadvequivalénte de un componente de

carbonile que posea gran afinided para el hidrosulfito, como

por ejemplo el formgldehidos

Como se ha dicho al principio, los grupos aldehf-

dicos pueden aparecer también en forma de bases Schiff, Ia
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disociacibn de estas bases Schiff por liberacién del deseado

disulfuro de piridoxalilo de la férmula I puede efectuarse,

- por ejeﬁplo, re diante breve calentamiento con 4cidos minerales

diluidos, segin métodos ya de s conocidos (véase Houben-
Weyl, "Methoden der. organischen Chemie", cuarta edicién,
editorial Georg Thieme, Stuttgart, 1954, volumen 7, parte 1,
pégina 458). | ‘ .

También es posible efectuar la hidrblisis 4cida
de un compuesto de la férmula II por medio del empleo de uvn
cambi.ador de iones 4cido. Como cambiadores de iones para este
fin son aptos los cambiadores de iones fuertemente 4cidos que
contienen grupcs de 4cido sulfdrico o de carboxilo, como por
ejemplb los conocidos con el nombre comercial de Amberlite
IR 120, Parg rezlizar la disocigcidén con un cembiador de iones
fcido, ge deja a femperatura ambiénte durante la ncche, para
mayor ventaja con sacudimiento, el compuesto de la fSérmula II,
por ejemplo un tetraalquilacetal de disulfuro de piridoxalile,

en soclucién acuosa con una cantidad correspondiente de un

" cambiador de iones. A la maflana giguiente puede separarse el

cambiador de iones y tratarse con lejia sbdica. El elusto’
se extrae de' manera ordinaria con un di®olvente orgénico, por
ejemplo con &ster acético. DPel extracto se logra aislaﬁ,

de la manera corriente, el di sulfuro de piridoxalilo.

Es ventajoso efectuar en medio zcuoso las rescciones
que-se han mencionade parsa la liberacién del grupo aldehidico,
También es conveniente elegir las condiciones de reaccidn més
gugves que sea posibley pues en condiciones energicas se forma
en medida creciente, como producte secundaerio, la 7-hidroxi-
~6-metildieno~/3,4~g/~piridina de la férmula

-
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Este compuesto se obtiene también cusndo se somete a una -
nidréligis cida més enérgica un disulfuro de piridoxalilo de
la férmula I preparado segfin el inventoo.par otra v{a. Tam-
bién cabe suponer que en la hidrélisis 4cida de un compuesto
de la férmula II Za T7-hidros 1-6-net11t1eno-[ 3,4~ _/—pl idina
que se forma como producto secundario o en oondlclones més
enérgicas (como tiempo de reaccidn prolongado, &cido fuerte

0 temperatura de regccidén elevada) se origina del disulfuro
de piridoxalilo (I) surgido primeramente.

Se ha revelado sumamente ventajéso partir de wn
compuesto de la f6 rmula II en que Z signifique un grupo di-
alquil-acetdlico, La hidrblisis se efectda entonces wventajosa~
niente con &cido clorhfdrico acucso l-n. Como temperatura de
reaccién se ha manifestado particularmente ventajosa la escala
de 40 a 50°.  En estas condiciones de reaccidén, la hidr6lisis
se termina por lo gemeral al cabo de 15 mimutos.

Segfin el invento es también posible preparar el
disulfuro de piridoxalilo de la férmula I por tratamiento de
una 2-metil-3-hidroxi-4-formil-5X-metil-piridina (III) con un
disulfuro inorghnico (en que X tiene el significado ya expues-
to). Como disulfuro inorgénico se emplea de.preferencia un

disulfurc alcalino, en particular Na,8,. El tratamiento

de un compuesto de la férmula III -con un di sulfuro 1norgam.co,
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mente en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo en
presencia de un alcohol alifético'inferior, como el metanol

0 el etanol, o en presencia de dimetilformamida o tetrahidro-
fureno. Las condiciones de reaccidn se han de elegir tambidn
suaves en este caso. Se gctﬁa vente josamente & temperatura
del orden de 0 a 5090,-c6n io que 1la reaccidn gqueda termi-
nada por lo generallal cabo de media hora aproximadamente.

El disulfuro se utiliza convenientemente suspendido en un
disolvente, y & esta suspensidn se instila despacio la solu-
cidn de wn coﬁpuesto de la férmula III. En esta reaccidn
debe evitarse el exceso del disulfuro empleado, pues de otro
modo se originan productos secundarios indeseables.

El disulfuro de piridoxalilo de la férmula I puede
prepararse ademds por oxidacidn de un compuesto de la fdérmula
IV o V con didxido mangénico. La oxidacidén se efectia
ventajosamente en solucién Acidoacuosa, de preferencia en
solucidn acuosa de fcido sulflirico. Se actda convenientemente
con calentamiento, por ejemplo a temperaturas de 40 a ép%c.

El tiempo de reaccién es de unas 2 horas. COﬁo material de
partida puede emplearse también piritioxina (2-metil~3-
hidroxi-4-hidroximetil-S-mercaptometil-piridina), cuya oxi- ‘
dacién se desarrolla pasando por el disulfuro de piridoxolilo,
En este caso no es preciso el aislamiento del disulfuro de
piridoxolilos

BEl disulfuro de piridoxalilo de la férmula I ob-
tenible segin este invento manifiesta importantes propiedades
farmacoldgicas. Ademés de accidn analgééica, el compuesto
tiene propiedades anticonvulsivantes en los trastornos del

metabolismo del cerebro (accidén semejante & la de la vitamina
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B6). Ademés de eso, tiene accidn tranquilizante y asimismo

sensibilizante sobre la 5-hidroxi-triptamine. Por otra parte,

 la substandi a posee 4ccibn estimulante del sistema nervioso

central ¥y emétioa. A causa de estos resultados del andlisis
farmacolégico, la substancia aparece apropiada para el trate~
miento de los trastornos de las funciones cerebrales, que
seglin demmestra la experiencia responden a una terapéutica
con vitamina BG’ as{ como para eliminar una distonfa vegeta-

tiva y para eliminagr los estados de ansiedad y las depresiones.

"En comparacidn con el disulfuro de piridoxina conocido, el

disulfuro de piridoxalilc tiene accién més intensa.
Los necesarios compuestos de partida de la férmula

II son asequibles, por ejemplo, mediante reaccidén .de una
Pmmetil-3-hidroxi-4%-5%-metil-piridina (en la que Z y X tienen -
el significado ya expuesto) con disulfuro alcalino, El di-
sulfuro de piridoxina puede prepararse segfin el procedimiento
descrito en la patente alemana 1.135.460,

 F1 disulfuro de piridoxelilo de la férmula I
puede elaborarse en las formas de empleo farmacéuticas corrien-
tes., Para ello pueden emplearse las materias de vehfculo
usuales para 10s medicamentos que son aptas para aplicacién
paienteral, enteral o tépica, Como tales entran en conside-
racién, por ejemplo, el agua, los aceites vegetales, la.
léctosa, el amidbn, el estearato de magnesio, el talco, etc.
L1l empleo del nuevo compuesto puede efectuarse en forma de
pastillas, grageas o solucibén inyectable. Por lo general, las

preparaciones farmgeéuticas contienen el disulfuro de piri-

doxalilo en dosis de 1 a 100 mg.
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EJEMELO 1.

T T T agitando y enfriando con agua helada, se instila

en una suspeﬁsidn de 6 g de disulfuro sédico en 50 cc de
alcohol absoluto, ‘a 10-150C y en el curso de 20 mimutos, una
solucibén de 26 g de 3-clorometil-4~dietoximetil-~5-hidroxi-6-
metil-piridina en 150 cc de glecohol absoluto. Después de media

hora de agitacidn a temperatura ambiente, se calienta la solu-

‘¢ién a 40~50°C durante 15 minutos y a continuacién se la

vierte en 800 cc de agua. Se recoge en &ter el aceite segre-
gado, se le seca y se le concentra. El residuo etéreo, que es
un aceite amarillo congtituido principalmente por tetraetil-
acetal de disulfuro de piridoxalilo, se disuelve en 80 cc de
&cido clorhidrico l-n y se calienta a 40°0 durante 20 minutos.
Iuego se enfria con hielo la solucién 4cida, se la ajusta a
pH 7 con hidrocarbonhto sédico, se extrae con éﬁter écético,
se lava con agua y se seca sobre sulféto sédico. Al concen—
trar en vacfo, precipita el disulfuro de piridoxalilo en
cristales amarillos de pureza analf{tica. Punto de fusién,
124-1250¢ (fusiéh roja). Rendimiento: 12,2 g. Dioxima, punto
de fusidn 30000, : ' '

En cago de que el trgtamiento con &dcido se efeotdé
en condiciones més enéréicas; por ejemplo a temperatura de
80 a 100°C, gse obtiene 7-hidroxi-6-metiltieno-/3,4-c/~piri-

dina, de punto de fusién 272° (descomposicién), con un rendi-

‘miento del 50 g 60% aproximadamente del tebrico.

EJEMPLO 2,

e ———

En 50 cc de solucién de beido cftrico al 50%, se
calientan a 40-45°C, durante media hora, 5 g del tetraetilacetal
de disulfuro de piridoxalilo obtenido segfin el ejemplo 1. Luego
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bicarbonato sédico, se la extrae con éster acético, se
seca sobre Na,SO, y se concentra bajo presion reducida.
Rendimiento:. 2 g de disulfuro de piridoxalilo; punto de fusidn,

123-124¢,

EJENPLO D

Eﬁ una mezcla de 40 cc de dioxano y 20 cc de agua y .
en presencia de 10 g de un cambiador de iones fuertemente dci-
do, por ejemplo del conocido con el nombre comercial de vAmber-
lite IR 120n, se agitan durante la noche, & temperatura ambiente,
2 g de tetraetilacetal de disulfuro de piridoxalilo. Se separa
por succidn el cambiadqr de iones y se desprende con 15 ¢¢
de NaOH l-n el disulfuro de piridoxalilo adherido. Se ajusta
la solucidn a pH 7, se extrae con éster acético, se seca y

se concentra. Rendimiento: 0,9 g de disulfuro de piridoxalilo,

" de punto de fusidn 123-1240C,

EJ EMPLO 4;

Se calienta a 502C durante 30 minutos, en 10 cc
de &cido clorhidrico 2-n, 1 g de disulfuro de bis-4-/{3',4'-
dimetil—S'-fenil-oxazolidinil-2'-(S-hidroxi-é-metil-piridi1-
-(B)ametiig7 (punto de fusidn, 17890), se ajusta el pH de la
solucidn a 7 con NaHCO3, se extrae con &ster acdtico, se seca
y se concentra., Rendimiento: 0,4 g de disulfuro de pirido-

xalilo, de punto de fusidn 123-1242C.

EJEMPLIO 5.

Se suspende en 10 cc de solucidn de formaldehido

al 35% 1 g de dioxima de disulfuro de piridoxalilo, y después
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de gfiadir 5 cc de &cido clorhfdrico l-n y 5 gotas de &cido
clorhfdrico 2-n, se calienta a 70°C durante una hora. Después
del enfrigmiento, se ajusta el pH a 7 por tratamiento con so-
lucibn de hidrocarbonato sédico, se extrae con éster acético y
se concentra. Rendimiento: 0,3 g de disulfuro de piridoxalilo,

de punto de fusibn 123-1249°C.

EJENPIO 6,

"""""""" Se calientan a 70°G durante media hora 6 g de

fcido Aivetainsulfénico de disulfuro de piridoxalilo (punto

de fusibn, 158-160°C; descomposicién) con una cantidad equi-
valente de formaldébido (0,695 g = 1,7 c‘c de solucién acuose
de formaldehido al 40%) A continuacién se trata la solucidén
con solucidén de NaHCO3, se extrae con éster acético y se con-
centra. Rendimiento: 1,5 g de disulfuro de piridoxalilo,

de punto de fusién 123-124°C.

-~

EJEMPLO 7.

R I A R

] Se sacuden a temperstura ambiente, durante 4 horas,
1,5 g de difenilhidrazona de disulfuro de piridoxalilo en 30
cc de 4cido clornfdarico 2-n, con 1,5 g de 2,4-dinitrobenzal-
dehido; se separa por succién la 2,4-dinitrobenzaldehidofenil-
hidrazona precipitada y se gjusta a 7 al pH del filtrado.
Iuego se extrae con éster acético, se seca sobre ITa?_SO y se
concentra . Rendimiento: 0,3 g de disulifuro de piridoxalilo,
de punto e fusibn 123-...24°C.

-

Se disuelven 10 g de disulfuro de piridoxalilo
en H_SO

290, diluido (10 g de 1~12$04 concentrado en 100 cc de
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agua) ¥ Se calienta la solucién a 60°, agitando y durante

2 hdras, con 5 g de manganeso. Se separa por filtracién el
manganesb que no ha entrado en disolucibn, se ajustaAel pH
del filtrado a 7, se extrae con &ster acético, se seca sobre
Na,80, ¥ se concentra. Rendimiento: 2 g de disulfuro de piri-
doxalilo, de punto de fusién 123-124°C.

~

EJEMPIO 9.

e e e -

" 'Se disuelven 10 g de 2-metil-3-hidroxi-4~formil-
~5-clorometil-piridina en 30 cc de dimetilformamida y se
ingtilan despacio y a temperétura ambiente en una suspensién
de 3,3 g de N3282 en 20 cc de dimetilformamida. A continuacién
se calienta la mezcla reaccional a 40° durante 5 minutos, ¥y,
después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, sé diiuye

con 250 cec de agua. Se recoge en éster acético el aceite se-

gregado, se le seca sobre Na2304, se filtrea y se concentra.

Rendimiento: 1,7 g. Punto de fusibn 123-124°¢,

~
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencién las sigulentes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente alemana N° M 55 402 IV4/12p del

12 de enero de 1.963. )

5 . o
1. Procedimiento para preparar un derivado sulfuroso
de la vitamina Bg, de la férmula I
- CHO CHO
. 10.
HO- ¢ N\ = CH,,=5~8-CH ;= "\ ~0H
D :
;N 4 J-cu
3 X N 3
15.
caracterizado por ponerse en libertad segln métodos ya de sf
conocidos, en un compuesto de la f£6rmula II .
A
20. i
Ny -0H
2A~CH
N 3
25, donde

Z significa un grupo aldehfdico degradado funcio-

‘nalmente,
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o

los grupos aldehfdicos,
o bien
por tratarse un compuesto de la f6rmula III

CHO
Ho-l NN -CH,-X -
H3°’L z 111

donde . :
X significe haldgeno, de preferencia cloro o bromo,

con un disulfuro inorgénico, de preferencia el disulfuro sé-
dico,

o bien

por oxidarse con didxido mangénico un compuesto de la férmula

IVo V
CH ,0H CH,,0H
HO-(S-cHz--s-s-c:HZ-L N\-0H 1v
HO—=( £ -CH
3Ny y? 3
cHzog

HO-¢”" \\y~CH,,SH
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r0os0 de la vitamina BG'
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2rrved £Y

Procedimiento para preparar un derivado sulfu- .

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

déscriptiva que consta de 16 piginas foliadas y escrités a
nédguina por una sola de sus carag.

‘Medrid, a 11 de enero de 1.964.
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