
P A T E N T E
D E

I N V E N C I O N

por PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DS DISULIURO BIS- 

E 4 -HIDROXIMETIL-5-HIDROXI-6 -ME'TIL-PIRIDIL -  ( 3 ) -METILICO]", 

a favor de la  firma alemana E. MERCK, Aktiengesellschaft, 

residente en DARMßTADT (Alemania)*

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención Se refiere a un procedimiento para la  

preparación del di sulfuro bis-[[ 4-hi droximetil-5-hi droxi- 6 -  

-m etil-p irid il-(3)-m etilioo] de la  fòrmula IH

OH

CBL3
I I I .

IO. La sustancia se conoce recientemente como medicamento



utilizado en la  geriatría bajo l a  lib re  designación de 

p iritioxina. Es adecuada en forma inmejorable para el tra ­

tamiento de restablecimiento de funciones cerebrales en e l  

hombre y muestra actividades favorables en indicaciones 

5, diferentes pero 'que se complementan.

Segín un procedimiento de preparación ya conocido, 

patente alemana 1.135*460, se hace reaccionar una s¿L de la

3 .4-  bis-bromometil-5-hidroxi-6-metil-piridina con un xanto- 

ganato alcalino y por ultimo se transforma mediante tra ta -

10. miento con una base dóbil en el disulfuro deseado de la

fóimula I I I .

Segín otro procedimiento conocido, patente española 

270129, se hace reaccionar una Sal de adición de ácido de l a

3. 4-  bis -bromometi 1-5-h i droxi-6 -metí 1 -p ir i din s con un disul-

15. furo inorgánico soluble en agua* La p iritiox in a  Se obtiene

aSÍ directamente.

Este procedimiento tiene todavía l a  desventaja de 

que se puede intentar Segín un nuevo procedimiento de prepara­

ción.

20. Segín el procedimiento de la  patente, alemana 1135460

originan, como producto secundario, trazas de un colorante 

v ioleta de constitución desconocida, cuya separación es 

necesaria para cumplir las muy elevadas exigencias a que 

hoy se sitúa una materia, base de medicamento. Sin embargp,

25. solamente es posible mediante un largo procedimiento de



purificación y siempre se asocian perdidas de sustancias^

La p irltioxina obtenida segm el procedimiento me­

jorado de la  patente española, es pues más económica, ya 

c¡ue los materiales de partida son fácilmente accesibles y 

ademas nc contiene, como producto secundario colorante vio­

le ta ; sin embargo se han hallado pequeñas dosis de otro pro­

ducto secundario.

Para la  formación de los dos productos secundarios 

citados se presume como responsable la  función asufre de 

los materiales de partida. Por consiguiente tanto más sor­

prendente fue la  comprobación ya que se puede impedir en­

tonces su formación, al u tiliz a r  cano material de partida, 

un derivado de mercapto-vitamina B6, cuyos grupos hidroxilo 

Se presentan en forma alterada funcionalmente. No se había 

previsto que la  formación de los productos secundarios pre­

sentes indeseados en concentración extraordinariamente pe­

queña, regila en cualquier forma de los grupos hi ir  oxáli­

cos lib res de la  molécula de vitamina Bg. Una explicación a 

este hecho no se ha podido hallar hasta ahora.

E l procedimiento de la  presente invención es especial­

mente ventajoso ya que los compuestos halo gen ometil-piri dá­

nicos de la  fórmula I  utilizados como material de partida 

se originan a p artir de los compuestos hidroxálicos de base 

bajo condiciones suaves mediante tratamiento con baluro de 

tio n ilo . Bate procedimiento de halogpnación es menos agre-
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sivo, ya que se puede traba jar a temperaturas bajas y ade­

más de esto solamente se foima hidr ácido gaseoso hacia afue­

ra en volumen escaso. Por eSa razón son accidentales los 

fenómenos da corrosión en los aparatos utilizados.

5 . El procedimiento según la  invención ofrece asimismo,

en este punto de progreso técnico Sustancial frente al pro­

cedimiento, hasta shora conocido para l a  preparación de pi- 

ritioxiua.

Según el nuevo procedimiento se obtiene la  p ir it io -  

10. xina, no en mejor rendimiento, pero exenta de los productos se

cundarios indeseables. El curso re acción al del nuevo proce­

dimiento no es análogo Según eso a l procedimiento descrito 

en la  patente española ns 570.229.

E l objeto de la  invención es pues un procedimiento 

15. para presentar p iritioxina, que consiste en hacer reaccionar 

en presencia de agua y/o un disolvente orgánico mezclable con 

agua un derivado hslogenometilpiridrnico de la  fám ula I

25. en la  que
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y son igrales o diferentes y significen aci- 

lo in ferior, o juntas significan Rg^ ^  y

4

Rg y son iguales o diferentes y significan h i­

drogeno o alquilo in ferior o juntas signi­

fican un grupo alquilideno in ferior o es­

tán enlazadas conjuntamente para formar un 

anillo de hidrocarburo de 5 o 6 miembros, y

X sign ifica  cloro, bromo o yodo,

15

20

con un disulfuro inorgánico soluble en agua, de preferencia 

con di sulfuro sódico, y e l disulfuro asi obtenido de la  for­

mula I I

I I

en la  que

y Rg tienen la  significación indicada y

25.

se transforma mediante tratamiento con ácido diluido, en 

e l disulRiro bis-[[ 4-h i droximetil-5-h i droxi-6-m etil-p irid il-



- (5 ) -m etílico! de la  f(Simula I I I .

En loa haluios de la  fámula I  utilizados como mate­

r ia l  de partida, R̂  y Rg pueden sign ificar, en espeoial 

acetilo o b u tirilo , Rg y/b pueden sign ificar además de 

hidrogeno, en especial metilo, e tilo  n-propilo, isopropilc 

o butilo, de forma que los radicales y Rg pueden'signi­

fica r  simultáneamente y con ventaja metileno, etiü. denô  

n-propilidano, isorpopilideno o butilideno. Los radicales 

Rg y pueden formar conjuntamente en especial un anillo 

de ciclohept eno o bien ciclohexeno.

Se u ti l iz a  ventajosamente como material de partida 

aquellos compuestos de la  fámula I ,  en los. que X sig n ifica  

cloro o bromo.

En detalle se citan, como material de partida, los 

compuestos siguientes de la  fármula I :

5-acet oxi-4 -acet oximet i l -  3-bromomet i l -6 -met i l -p ir i  din a, 

3-clorom etil-5-propioniloxi-4-propioniloxim etil-6-m etil-piri- 

dina,

3-clorom etil-5-butiriloxi-4-butiriloxim etil-6-m etil-piridina,

4 ',  5 '-isopropili den-3-clorometil-5-hi droxi - 4-hidroximet i l -  6-  

m etil-piridina,

4 ' ,  5 ' -isobutiliden-3-cloromet il-5-hidroxi-4-hidroxim etil-6- 

m etil-piridina,

4 ' ,  5 ' -propili den- 3-oloromet i l-5 -h i droxi-4-hi droxime t  i l - 6-met i l -  

p ir i  dina,
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4 ',  5' -b u tili den- S-clo rometil-5-hi droxi-4-hi droximetil-6-met i l -  

piridina,

4 ' ,  5 '-etiliden-3-clon^meiil-5-hidroxi-4-hidroximetil-6-Dletil- 

pirídina,

4 5 '  -metí len- 3-cloromet i l -5 -h i  droxi-4-hi droxim et i l -6 -me t  i l -  

piridina,

4 ',  5 ' -cic loh exili den- 3-clorometil-5-hi droxi -4 -hi droxim et i l -  

6 -m etil-piri din a,

4 ',  5 ' -ciclopent iliden-3-clom m etil-5-hi droxi-4-hidroximetil- 

6-m etil-piridina,

4*, 5 '-pentiliden-3-clorometil-5-hidroxi-4-hidroximetil-6- 

m etil-piiídina,

(3) o bien 4 ', 5 '-sec.butiliden-S-clorometil-5-hidroxi-4-hidroxi- 

m etil-6-meti l - p i i i  din a.

La transformación de un háLuro de la  fámula I  en 

el disulfuro correspondiente de la  fámula I I  mediente 

tratamiento con un disulfuro inorgánico soluble en agua 

puede realizarse en presencia de agua y/o un disolvente 

orgánico mezclable con agua. Como disolvente se puede u ti­

liz a r  por ejemplo, los siguientes alcoholes alifáticos in­

feriores, como metanol, etanol, isopropanol, acetona, 

dioxano, tetrahidrofurano, gLicerina, gLicol, etc. Asimis­

mo es u tilizables la  dimetilfomamida (también en presencia 

de agua). Es especialmente adecuada una mezcla de agua y 

metanol. En caso de que Se trabaje en presecia de agua,



se u tiliz a  la  meada de agua y disolvente orgánico mezcla­

d a  con agua en la  proporción 2 :1 .

Como di sulfures orgánicos soludes en agua pueden 

entrar en consideración especialmente los diSulfuxos a lc a li­

nos. Especialmente ventajosa es la  u tilización  de disulihxo

sódico (NaS ).
2 2
Los disulfuros obtenidos de la  fórmula I I  se dejan 

desdoblar fácilmente mediante tratamiento con ácidos d ilu i­

dos acuosos o alcohólicos, para lleg ar a la  p iritioxina.

Como ácidos se pueden u tiliz a r  además de los ácidos minera­

le s , como por ejemplo hidrácidos, en especial ácido clor­

hídrico, por ejemplo los siguientes ácidos orgánicos:

ácido succinico, ácido c ítr ico , ácido oxálico, ácido maló- 

nico, ácido acético, ácido fumárico, ácido benzoico, ácido 

esoórbioo, ácido propiónico, ácido metansulfónico, ácido 

eminosulfónico.

La p iritioxina puede colocarse en mezcla con vehí­

culos de medicamentos usuales en la  medicina humana.

Como sustancia de vehículo pueden entrar en consi­

deración aqpellas materias orgánicas o inorgánicas, que son 

adecuadas para la  aplicación parenterica, entérica o tó ­

pica, y que no entran en reacción con los compuestos, cono 

por ejemplo agua, aceites vegetales, polietilengLicoles, 

¿platinas, lactosa, almidón, estearato de magiesia, ta lco ,
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vaselina, colesterina, etc. Para la  aplicación parónceiioa 

se u tiliz a  especialmente soluciones, de preferencia solucio­

nes oleosas o acuosas, así como suspensiones, emulsiones c 

implantados. Para la  aplicación entérica pueden emplearse 

tabletas o grageas, para la  aplicación tópica pomadas o cre­

mas, que son eventualmente esterilizadas o son tratadas con 

materias auxiliares, como agentes, de conservación, de es­

tabilización o de humectación o sales para in flu ir  l a  pre­

sión osmótica, o sustancias tampÓn.

LaS sustancias de acuerdo con la  invención se apli­

can de preferencia en una dosificación de 20 a 500 mg por 

unidad de dosificación.

E J E M P L O  1

a) 2,6 g de 3-clonometil-5-scetoxi-4—acetoximetil-6- 

-dimetil-piridina Se disuelven en 40 cc de etsnol absolu­

to . Esta solución se tra ta  a continuación con 0,54 g de 

disulfuro disódico en 8 oc de agua y se deja reposar co­
rante la  noche. Despuós e l disulfuro b is-^5-acetoxi-4-aceto- 

x im etil-6-m etil-p irid il-(3)-m etílico j precipitado (fórmula

y Bg= CHgCO) se succiona y es recristalizado en ace­

tato de e tilo . Rendimiento 2,4 g; punto de fusión 134- C.

b) 2 g del compuesto I I  obtenido segtín el ejemplo 1 

a) (en e l que y Rg, s ig iificsn  CHgCO) se hierven a re-

H , R,
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flu jo  durante medís, hora en 30 ce de ¿oído clorhídrico acuo­

so 2n. La solución obtenida se evapora bajo presión reduci­

da hasta residuo.
Se obtienen 1 ,3  g del disulfuxo b is - í5 -h idroxi-4-hi- 

5. dioximetil-6-m etil-p irid il- (3) -m etílico] como hidrato de di­

clorhidrato de punto de fusión 133-134^0.

E J E M P L O  2

a) Una solución de 6 g de 3-cloiom etil-5-propionil-oxi-

°* -4-propioniloximetil-6-metil-piridina en 25 cc de alcohol,

se adiciona gata a gota aúna solución de 1,1 g de disul­

furo sádico en 20 cc de agua. La mezcla re acción al se 

deja reposar a continuación durante la  noche a temperatura

ambiente. DeSpueS Se tra ta  e l aceite con ácido clorhídrico 
5. alcohólico y e l diclorhidrato de disulfuro b is-^6-m etil- 

3-propioniloxi-4-propioniloxim etil-piridil- (3) -metílico ̂  

precipitado, recris ta liz a  en alcohol/át er. Punto de fu­

sión 170s C., (descomposición). Rendimiento 2,9 g.

0.
b) 2 g de disulfuro bis-[6-m etil-5-propioniloxi-4- 

propioniloxim etil-piridil-(3)-m etílico] obtenido según

e j ejemplo 2 a), (fám ula I I ,  y Rg s ig iifican  e l gru­

po propionilo), se hierven durante media hora con 30 cc 

de ácido clorhídrico acuoso 2n. A continuación la  solución 

se evapora bajo presión reducida. Se obtiene en un ren-25.



dimiento da 0 ,9  g de p iritioxina pura como dihi Aro clor­

hidrato de punto de ihsión 1S3-1343 C.

E J E M P L O  3

a) 2,2 g de 4',5'-isopropiliden-3-clorom etil-5-hidroxi- 

- 4-hidroximetil-6-m etil-piridina se disuelven en 20 cc de 

metanol y se adicionan gota a gota a una solución de 1,1

g de disulfuro sádico en 20 cc de agua. La solución se con­

centra a presión reducida tras doce horas de permanencia a 

temperatura ambiente y e l disulfuro bis-[;4 ' , 5 '-isop rop iii- 

den-5-hi droxi-4-hi droximetil-6-m etil-p irid il-(S)-m etíli­

cô } precipitado, recrista liza  en alcohol/agia. Punto de 

fusión 1328 C. Rendimiento 1,8 g.

b) 4,5 g de disulfuro obtenido segín el ejemplo 3 a) 

(fórmula I I ,  R̂  y Rg significan juntas el grupo isopropili- 

deno), Se calientan durante un cuarto de hora a 50-553 u. 

en 40 cc de ácido clorhídrico acuoso. La solución reaccio- 

nal se evapora a continuación bajo presión reducida. Se ob­

tiene 4 ,3  g de piritioxina como hidrato de diclorhidra*Go de 

punto de fusión 1343 0 .

E J E M P L O  4

a) Una solución de 2,4 g de 4',5 '-iSobutiliden-3-cloro-
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3̂ w

m etil-5-hi droxi-4-hidrcximet 11- 6-m etil-piridina en 20 cc de 

alcohol, se adiciona gota a gota aúna solución de 1,1 g 

de disulfhro sádico en 20 cc de agía y se calienta durante 

una hora a 60-6520. La mezcla re nocional se concentra en 

vacio y el disulfuro bis-[[4' ,  5 '-isobu tiliden-5-h i droxi-4-h i- 

droximetil-6-m etil-p irid il-(3 )-m etílico] que se separa como 

aceite, se Segrega. Rendimiento 1,65 g.

b) 1 g de disulfuro bis-[^4 ',  5' -isobutiliden-5-hidroxi-

4-hidroxim etil-6-m etil-piridil-(5)-m etílico], obtenido Se- 

gtm e l ejemplo 4 a) se calienta durante 15 minutos a 652 C. 

en 10 cc de ácido clorhídrico acuoso. A continuación se 

evapora la  mésela reaccional bajo presión reducida y el re­

siduo se tr itu ra  con acetona. Se obtiene en un rendimiento 

de 0 ,6  g, hidrato de di clorhidrato de piritioxinapuro.

Punto de fusión 133-1342 C.

E J E M P L O  5

a) Una solución de 2,7 g de 4 ' ,  5 '-ciclohexiliden-3-clo-

rometil-5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metilpiridina en 20 cc 

ae alcohol, se adiciona gota a gota aúna solución de 1,1 

g de disulfuro sódico en 20 cc de agua. La mezcla reaccio- 

nal se concentra en vacío a 60-652 C., tras una hora de 

calentamiento y e l disulfuro b is-[4 ',5 '-c ic lo h ex ilid en -5 -
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hidroxi-4-hidroxim etil-6-m etil-piridil- (3)-metílico^ que

8e evapora como aceite, se segrega. Rendimiento 2,1 g.

b) 1 g del diSulfUro de la  fámula I I  (R  ̂ y R̂  s ig i i -

5. ficen juntas el radical obtenido segín el ejemplo 5 a) se

calienta durante 15 minutos a 559 C en 15 oc de ácido clor­

hídrico acuoso. A oontinuacion se enfría la  mezcla reacciona! 

y la  ciclohexanona originada en e l desdoblamiento se extrae 

con éter. Después la  mezcla reaccional se evapora bajo pre- 

10. Sián reducida. Se obtiene en un rendimiento de 0,47 g el

hidrato de diclorhidrato puro de piritioxina, punto de 

íúsián 133-1349 0.

Preparación de los compuestos de partida.

15.
E J E M P L O  A

65 g de 5- acetoxi-4 -acet oximeti 1- 3-hidroximetil-6-  

m etil-piridina se disuelven en 400 cc de cloroformo, Se tr a ­

tan con 80 g de cloruro de tion ilo , se hierven a reflujo 

20. durante media hora y tras e l enfriado se tratan con éter.

El clorhidrato de 3-clorometil-5-acetoxi-4-acetoximetil-6- 

m etil-piridina precipitado se succiona y recrista liza  en 

éter. Punto de fisión 1489 C; Base: punto de fusión 729 C 

(hexano). Rendimiento 74 g.
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E J E M P L O  B

10 g de clorhidrato de 5-hidroximetil-6-metil-5-pro- 

pioniloxi-4-propioniloxi-metil-piridina Se hierven a reflu ­

jo durante media hora en 40 cc de cloroformo con 15 g de 
5*

cloruro de tio n ilo . Tras el enfriado se tra ta  la  solución 

con óter, e l clorhidrato de 3-clorometil-5-propioniloxi-4- 

propioniloximetil-6-m etil-piridina que precipita, se succio­

na y recrista liza  en alcohol/óter. Punto de fusión 139-C; 

Rendimiento 10 g.
10.

E J E M P L O  C

6 g de clorhidrato de piridoxol se suspenden en 125 

cc de aldehido isobutilico y se hace pasar bajo agitación 

15. y enfriamiento por hielo 50 g de ácido clorhídrico. El

aceite que precipita tras reposo durante la  noche, se f i ­

ja  en alcohol y se tra ta  con eter. E l clorhidrato de 4 ' , 5 ' -  

isobutiliden-5,4-dihidroxim etil-5-hidroxi-6-m etil-piri aí­

na que precipita se succiona y recris ta liz a  en alcohol/óter 

50. Punto de fusión 184-185S. Rendimiento 5,5 g.

2,7 g del compuesto así obtenido se hierven a re­

flujo durante media hora en 20 cc de cloroformo con 2,4 g 

de cloruro de tion ilo  y tras el enfriado se tra ta  con ócer. 

El clorhidrato de 4',5 '-iSobutiliden-3-clorom etil-5-hidroxi- 

25. - 4-hidroximetil-6-m etil-piridina que precipita, se succio-

!
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6

na y recrista liza  en cloroformo/óter. Punto de fisión 204$

0 . Rendimiento 5,3 g.

E J E M P L O  D

En una mezcla de 500 oc de ciclohexanona y 45 ce 

de ácido sulfúrico concentrado se agrega en forma de poroxo 

nes bajo enfriamiento por hielo y refrigeración 30 g de 

clorhidrato de p iridixol. Tras una hora y media de agita­

ción a temperatura ambiente Se introduce bajo Ararte re­

frigeración la  mezcla reaccional en 550 g de lejdía de so­

sa al 35%. El precipitado que se Separa, se succiona y lo 

filtrado Se extrae con acetato de e tilo . La solución se 

seca sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y en lo filtrado se 

hace pasar bajo refrigeración por h ielo, ácido clorhídri­

co hasta reacción acida. E l clorhidrato de 4 ',5 '-c ic lo h e - 

xiliden-5-hidroxi-3,4-dihidroximetil-6-metil-piridina que 

precipita, se succiona y reo rista lizaen  alcohol. Punto 

de fisión 221 e C; Rendimiento 30 g- base; punto de fisión 

130-1513 0. (acetato de e tilo ) .

8,6 g de este clorhidrato Se suspenden en 50 ce de 

cloroformo, Se tratan oon 8 g de cloruro de tionilo y se 

hierve a reflu jo durante media hora. Tras el enfriado se 

tra ta  la  solución con óter, e l clorhidrato de 4 ',5 '- c ic lo -  

hexiliden-3-clorometil-5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metil- 

piridina que precipita, se succiona y reoristaliza  en clo­

ro formo/eter. Punto de fisión 2263 C. Rendimiento 9 g.



N O T A

Descrito e l  objeto del presente invento Se declaran 

como nuevas y de propia invención la s  Siguientes reivindicacio­

nes con prioridad de la  so licitu d  de patente alemana numero

M 59 856 IVd/L2p del 8 de febrero de 1.964.

5
1. -  Procedimiento para la  preparación de disulRiro 

bis-[¡ 4-hi dr oximet i l -5 -h i  droxi- 6-met i l -p ir id i l -  ( 3) -metílico 3

de la  fámula I I I

CH OH 
! ^

, CĤOH
i  ^

HO__;/^ - .C H g -S -S -C H g -
Í TH g cJ

OH

CH5
I I I

15. caracterizado porque un derivado halogenomet i l -p ir i Unico 

de la  formula I



Ê O-CHg

5

CHgX
I

10.

en la  que

son ig ia les o diferentes, 

acilo in ferior o juntas
y s ig iificsn

R4
y

Rg y Son iguales o diferentes, y s ig iifican  h i­

drogeno o alquilo in ferior o están enla­

zadas conjuntamente para foimar un anillo 

hidrocarburo de 5 o 6 miembros,

se hace reaccionar en presencia de agía y/o un disolvente 

orgánico mezclable con agía, con un disulfuro inorgánico 

soluble en agua, de preferencia con disulfuro sádico, y 

20. e l disulfhro, asi obtenido, de la  formula H

25
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en la  que

^  y Rg tienen la  significación indicada

se transfonna, mediante trabamiento con ácido diluido, en 

e l diSMlih.ro bis-[¡4--hidroximetil-5-hidroxi-6-metil-piridii- 

(5)-m etílico] de l a  fámula I I I .

2 .-  Procedimiento para la  preparación de disulfuro 

bis -[ 4-hi droximetil-5-hidroxi-6-m etil-p irid il- í 3) -m etílico].

Según se describe y reivindica en l a  presente memo­

r ia  descriptiva que consta de 18 hojas foliadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a - 6 FEB. 1965
p. a.

3A!ME [SEKN
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