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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION TE DISULFURO BIS-
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MEMORTA DESCRIPITIVA

Lo invencidn Se refiere a un procedimiento pare la
preparacidn del disulfuro bis-[4-hidroximetil~5-hidroxi-6-
-metil-piriail-(3)-metilico] de la férmilas IIT

5. CH,OH CH,0H
HO ,...,/K_ CH,-5 -5 -CH, Ny OH
5o [ o III.
\N NZ 8

10. La sustancia Se conoce recientemente como medicemento
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utilizado en la geriatria bajo la libre designacidn de
piritioxina. E8 adecuada en forma inmejorable pera el tra-
taniento de restablecimiento de funciones cerebrales en 21
hombre y muestra getividades favorsbles en indicaciones
diTerentes pero que se complementam.

Segin un procedimiento de preparacidn ya conocido,
patente slemena 1.135.460, se hace reamccionar una Szl de La
3, 4-bis~bromometil-5-hidroxi-6-metil-piriding con un xanto-
genato alealino y por dltimo se trensforma mediante tratz-
miento con una base débil en el disulfuro deseado de la
fdrmiia III.

Segh otro procedimiento conocido, patente espatiola
270129, se hace reaccionar una Sal de adicidn de dcido de la
3, 4-bis-bromometil-5-hidroxi-6-metil-piridina con un disul.
furo inorgfnico soluble en zgua. La piritioxing Se obtiene
a3l directemente. ‘

Este procelimiento tiene todavia la desventaja de
que Se puede intentar Segin un nuevo procedimiento de preparae~
cidn.

Segin el procedimiento de la patente slemana 1135460
origiren, como prodicto Secundario, trazas de un colorante
violeta de constitucidn dezconocida, cuya Separacidn es
neceSaria para cumplir las muy elevadas exigencias a gue
hoy Se sitds una meteriz base de medicamento. Sin embarg,

Solamente es posible mediante un largo procedimiento de
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purificacidn y siempre se asocimn pérdidas de sustencias.

Le piritioxine obtenida Segfn el procedimiento me-
Jorado de le patent: espaiola, es pues mis econdmica, ya
que los materizles de partida son fédcilmente accesibles y
ademds no contiene, como prodcto Secundario colorante win-
leta; 8in embargo Se han hallado pequefias dosis de otro pro-
ducto secundario.

Para la formecidn de los dos productos Secundecios
citedos se presume como responSgble la funcidn szufre de
lo@ materiales de partida. Por consigniente tanto més sor-
prendente fud la comprobacién ya que Se puede impedir en-~
tonces su forma2eidn, =l ubtilizer camo meterisl de partida,
un derivado de mercapto-vitamina B6, cuyos grupos hidroxile
8¢ presentan en forma alterada funcionzlmente. No Se habia
previsto que la formacidn de los productos Secundarios pre-
Sentes indeSeados en concentracion exbtraordinariamente pe-
queia, regila en cuslguier for:e de los grupos higroxili-
cos libres de le molécula de vitamina Bg. Una explicacion a
eSte hecho no Se hs podido heller hasta ahors.

El procedimiento de la presente invencidn es especial-
mente ventajosSo ya que los compuestos hslogenometil-piridi-
nicos de la fémmla I utilizad:s como mgteriel de partida
Se originen a partir de los compuestos hidroxflicos de base
ba:jo condiciones suaves me’iente trataaiento con haluro de

tionilo. Este procedimiento de halogenacidn es menoS agre-

L~
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givo, ya que Se puede trabajar @ temperaturas bajes y ado-
wds de esto Solemente Se forms hidrdcido geseosSo hacia sfue-
ra en volumen escasc. Por eSa razdn son accidentazles los
fendmenos de corrosidn en lo$ aperatos utilizads,

El procedimiento Segin la invencidn ofrece esimismo,
en este punto de progreso téenico sustancial frente al pro-
cedimiento, hasta shora conocido para la preparacicfn de pi-
ritioxina.

Segin el nuevo procedimiento Se obtiene la piritio-
xina, no en mejor rendimiento, pero exenta de los productos se-
cundarios indesegbles. Bl curso reaccionsl del nuevo proce-
dimiento no es mnélogo Segin eS80 al procedimiento descrito
en la pafente espafiole ne 270.229,

El objeto de la invencidn es pues un procedimiento
para presentar piritioxina, que consiste en hacer reaccionsr
en presenciz de ague y/0 un disolvente orgdnico mezclsble con

azgua un derivado heldgenometilpiridinico d lo férmula I

R -0 ~CHy

122-0_| N CEoX

HSC -

en la que
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Ry 32 sSon igiales o diferentes y significen aci-

lo inferior, o Jjuntas significen N
N
R, 7 ™
4

RS ¥ R4 Son iguale® o diferentes y significen ni-
drdgeno o alquilo inferior o juntas signi-
ficen un grupo 2lguilideno inferior o es-
tén enlazaded conjuntemente parg former un

enillo de hidrocarbure & 5 0 6 miembroy, y

X eignifica cloro, bromo o yodo,

con un disulfuro inorginico Soluble en agua, d¢ preferencia
con disulfuro sddico, y el disulfuro =si obtenid de la f£dr-

mla II

R, -0-CHp <I3H2_..0-Rl
Ry-0 N CH,~S-5-CH,, N~ 0-R,

IT
ch,_‘iL P | I

N N

en lg Que

R ¥ R, tienen le gignificacidn indiceds y

gse trensfoma medisnte tretamiento con deido diluido, en

el disulfuro bis-{4-hidroximetil.5-hidroxi-6-metil-piridil-
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-(3)-metilico] de la férmule III.

En 1lo8 halures de la formula I whtilizados como mate-
rial de partida, R R, pueden &ignificer, en especisi
acetilo o butirilo, Ry v/0 R, pueden significar adends de
hidrdgeno, en especizl metilo, etilo n-propilo, isopropile
o butilo, do forma que los radicdles Rl Yy R2 pueden’ Signiw
ficer simlténcemente y con ventaja metileno, etil deno,
n-propilideno, isorpopilideno o butilideno. Lo® radiccles
R3 y R4 pueden former conjuntamente en especisl un anillo
de ciclohepteno o bien ciclohexeno.

Se utilize ventajosamente como meterisl de pertidas
aguellos campuestos de le fémmula I, en 1los que X sigifica
clorc o bromo.

En detalle se citan, como malerisl de partids, los

compuestos Signientes de la frmula I:

5-acetoxi-4-acetoximetil~3-bromometil~6-metil-piridina,
d=-clorometil-5-propioniloxi-4-propioniloximetil -6-metil-piri-
dina,
3<clorometil-S5-butiriloxi-4~butiriloximetil~6-metil-piridina,
4',5"'-isopropilidenw3-clorometil-5-hi droxi-4-hidroximetil-6-
metil-piridinas,
4',5'<isobutiliden-3-cloromet il -5-hidroxi~4-hidroximetil-6-
metil-piriding,
4',5"'-propiliden-3-clorometil-5~hidroxi~4-hidroximetil-6-metil-
piridine,
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4',5'-butili den-s~clo rometil-5-hidroxi-~4-hidroximetil-g-metil-~
piridina,

4',5"'-etiliden-3-clorometil-5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metil-
piridina,

4',5'-metilen-3-clorometil-5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metil-
piri dina,

4',5'-ciclohexiliden-3-clorometil-5-hidroxi-4-hidroximetil~
6-metil-piridina,

4',5"'-ciclopent iliden -3-clorometil-5-hi droxi-4-hidroximetil-
6-metil-piridina,

4*,5"'-pentiliden~-3-clormetil-5-hidroxi-4-hidroximetil~6-
metil-piridina,

(3) o bien 4',5'~ge0.butiliden~3~clorometil-5-hidroxi-4-hidroxi-

metil~6-metil~piridina.

La trensformacidn de un hsluro de la fémula I en
el disulfuro correspondiente de la férmmule II medisnte
trataniento con un disulfuro inorgénico soluble en sgia
pueds realizarSe en presencia d¢ agua y/o un disolvente
orgénico mezclable con agia. Como GiSolvente Se puede ubi-
lizar por e jemplo, 1os Siguientes slcoholes gplifdticos in-
feriores, como metanol, etanol, isopropeanol, acetone,
Qioxeno, tetrshidrofurano, glicerina, glicol, etc. Afimis-
mo e% utilizables la dlmetilformamida (tembién en presencia
de agua). Es especialmente adecuada una mezcla de agua ¥

metanol. En caso de que Ye trabaje oen presecia de agnd,



10.

15,

20,

ge utiliza le me%cla de agua y difolvente orgdnioco mezcla-
ble con agua en la proporcidn 2:1.

Comp disulfuros orginicos Solubles en agua pusden
entrar en oconsideracidn especislmente los disulfuros aleali-
nos, Especislmente ventajoss e8 la utilizacidn de disulfuro
sddico (Naasz).

Los disulfuros obtenidos de la fdrmula II Se dejen
desdoblar féeilmente medisnte tratamiento con deides dilui-
dos @euosos o gleohdlicos, para llegar a la piritioxine.
Como dcidos se pusden utilizaxr sdemds de los deidos minera-
les, camo por ejemplo hidrdeidos, en especial deido clor-

hidrico, por ejemplo los Signientes deidos orglnicos:

L . . . . J . . ’

écido suceinico, deido eftrico, acido oxdlico, deido meld-
. f P . . 8 24 L s

nico, &eide acdtico, deido fumdrico, deido benzoice, dcido
escdrbico, deido propidnico, deido metensulfdnico, deido

eminesulfénico.,

La piritioxina puede colocarse en mezcla con vehi-
culos de medicementos uSuales en la medicina humsna.

Como sustencia de vehiculo pueden entrar en consi-
deracion aquellass materias orgénicas o inorgdnicas, que son
adecuadas para la gplicacidn paren‘be’rica, entérica o %d-
pica, ¥ que no entren en reaccidn con los campuestos, camo
por ejemplo agna, aceites vegetales, polietilenglicoles,

gletinas, lactosSg, glmiddn, estearato de magnesia, talco,
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veselina, colesterine, etc. Para la splicacidn perdnterica
8e utiliza especialmente soluciones, de preferencla soluvnio-
ned oleosSgs o acuoSa®, asi como SuSpensSiones, emulsiones ¢
implentados. Para la gplicacidn entdrica pueden emplearse
5, tebletas o gragess, para la aplicacidn tdpica pomades o cre-

mas, que son eventuslmente es8terilizade® o son trabadas con
meterias mxiliare®, como agentes de conServacidn, de es-
tabilizecidn o de mumectecidn o Ssles para influir la pre-
gidn osmdtica, o sustencias tampdn.

10, Lad sustancies de acuerdo con la invencidn Se gpli-
cen de preferencie en une dosificscidn de 20 a 500 mg por

unidsd de dosificacidn.

EJEMPLO 1

15.
a) 2,6 g de 3-clorometil-5-acetoxi-4-acetoximetil-6-

~dimetil-piridina se disuelven en 40 cc de etenol sbsolu-
to. Bata solucidn Se trata a continuacidn con 0,54 g de
gisulfuro disdadico en 8 cc de ague ¥y Se deja reposar di-
rents la noche. Desmuds el disulfuro bis-[5-acetoxi-4-aceto-
%0 ximetil-6-metil-piridil-(3)-metilico] precipitado (férmula
II, Rl N R2= CHscO) se succiona y es recristalizado en ace-

tato de etilo. Rendimiento 2,4 g; punto de fusidn 134¢ C.

D) 2 g del compuesto II obtenido Seain el ejemplo 1

25. a) (en el que R) y R, significen CH5CO) Se hierven a re-
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flujo durante media hors en 3 cc de deido clorhidrico wevo-
$0 2n. La solucidn obtenida Se evepora bajo presidn reduci-
de haste residuo.

Je obtienen 1,3 g del disulfuro bis-[5-hidroxi.4-hi-
droximetileg-metilepiridil-(3)-metilico] como hidrato de di-
clorhidrato de punto de fusidn 133-134°C.

EJRNPLOC 2

a) Una solucidn de 6 g de B3-clorometil-5-propionil-oxi-
-4-propioniloximetil-6-metil-piridina en 25 cc de glcohol,

Se adiciona @ta a £ote a une Solucidn de 1,1 g de disul-

furo sddico en 20 cc do 2g:a. La mezcla reaccional se

deja reposar a continuacidn Airsmte le noche a “bemperétura
ambiente. DeSpués se traba el acelte con doido clormfdrico
glcohdlico y el diclorhidrato de disulfuro bis-{ 6-metil-
3-propioniloxi-4-propioniloximetil-piridil-(3)-metilico]
precipitado, recristaliza en alcohol/éter. Punto de fu-

8idn 1702 C., (descomposicidn). Rendimiento 2,9 g

b) 2 g de disulfuro bis-[6-metil-5-propioniloxi-4-
progioniloximetil-piridil-(3)-met{lico] obtenido segin
ej ejemplo 2 a), (fémmula II, R y R, sigifican el gru-
po propionilo), Se hierven durante media hora con % co
de dcido clorhfdrice acuoso 2u. & conbtimmacidn la solueién

s y . < .
88 evapora bajo presion reducida. Ye obtiene en un ren-

-
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dimiento de 0,9 g de piritioxina pura como dihidroclor..

hidrato de punto de fusidn 133-134¢ C.

EJEMPLO 3

a) 2,2 g de 4',5'-i8opropiliden-3-clorometil-5-hidroxi-
~4~hidroximetil-6-metil-piridina Se disuelven en 20 cc de
metanol y se adicionan gobta a gota a una solucidn de 1,4

g de disulfuro sddico en 20 cc de agud. La solucidn se con-
centra a presidn reducida tras doce horas de permenencia a
temperatura ambiente y el disulfuro bis{4',5'-ifopropiii-
den-5-hidroxi~4-hidroximetilegwmetil-piridil-(5)-met{1i-

¢o] precipitado, recristgliza en slcohol/agia. Punto de
fusidn 132¢ C. Rendimiento 1,8 g. '

b) 4,5 g de dlsulfuro obtenido segin el ejemplo % a)
(férmule II, R v R, sigificen juntas el grupo isopropili-
deno), Se calientan durante un cuarto de hora g 50-55¢ C,

en 40 cc de deido clorhidrico acuoso, La Solucidn reaccio-
nal Se evepora a continuacidn bajo presidn reducide. Se ob-
tiene 4,3 g de piritioxina como hidrazto de diclorhidrato de

punto de fusidn 1342 C.

EJEMPLO 4

a) Une Solucidén de 2,4 g de 4',5'~isobutiliden~5-61010-
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metile5-hidroxi-4-hidroximetil-g-metil-piridina en 20 cc de
alcohol, Se adiciona gota a gota a una solucidn de 1,1 s

de disulfuro sddico en 20 cc de agia ¥y Se calienta durante
una hora & 60-652C. La mezcle reacciongl se concentra en
veefo y el disulfuro bis-[4',5'-isobutiliden-5-hidroxi-4-hi-
droximetil-6-metil-piridil-(3)-met{lico] que e Separa cumo

aceite, se Segrega. Rendimiento 1,65 g.

b) 1 g de disulfuro bis-[4',5'-isobutiliden-5-hidroxi-
4-hidroximetil-g-metil-piridil-(3)-metilico], obtenido Se-
gtin el ejemplo 4 a) Se calienta durante 15 minutos g 65¢ C.
en 10 cc de deido clorhidrico acuoso. A continuecidn se
evepora la mezcla resccionsl bajo presidn reducida y el re-
siduo Se triture con acetona. Se obliens en un rendimiento
de 0,6 g, hidrato de diclorhidrato de piritioxina puro.
Punto de fusidn 133-134¢ C.

EJENPLO 5

a) Una solucidn de 2,7 g de 4',5'-ciclohexiliden-3-clo-
rometil-5-hi droxi-4-hidroximetil-g-metilpiridine en 20 ce

do alcohol, Se adiciona gota a gota auna solueidn de 1,1

g d& disnlfuro eddico en 20 ce de egua. La mezcla reaccio-
nal Se concentra en vecio a 60-652 C., tras une hora de

calentaniento y el disulfuro bis-[4',5%-ciclohexiliden-5-
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hidroxi-4-hidroximetil-g-metil-piridil-(3)-metilico] que

Se evapors como gceite, Se Segrege. Rendimiento 2,1 g.

b) 1l g dl disulfurc de la fémula II (Rl Vg 32 siami-
fican juntas el radical obtenido Segin el ejemplo 5 &) Se
calienta dirente 15 minutos = 55¢ C en 15 cc de 4cido clowr-
hidrico scuoso. & continuacidn se enfria la mezcla reaccionel
y la ciclohexanona originada en el desdoblamiento Se extras
can dter. Degpuds la mezcla reaccionsl Se evapora bajo pre-
g#idn redicida. Se obtiene en un rendimiento de 0,47 g &l
hidrgto de diclorhidrato puro de piritioxina, punto de
fusidn 133-134¢ C,

Preparscidn de log compuestos de partida.

BIJEMPLO A

65 g de S-acetoxi-4-acetoximetil-3-hidroximetil-6-
motil-piridine Se disuelven en 400 cc de cloroformo, Se t‘ra-
tan con 80 g de cloruro de tionilo, e hierven & refinjo
drrante medis hora y tras el enfriado Se tratan con éter.

%El clorhigreto de 3-clorometil-S-acetoxi-4d-acetoximeltil-6-
metil-piridina precipitado se Succiona y recristeliza en
éter. Punto de fusidn 148° C; Bese: punto de fusidn 722 C

(hexeno). Rendimiento 74 g.
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EJENMPLO B

10 g de clorhidrato de 3-hidroximetil-g-metil«5-pro-
pioniloxi-4~propioniloxi-metil-piridina 8e hierven a reflu-
jo durente medis hora en 40 ec de cloroformo con 15 g de
cloruro de tionilo., Tras el enfriado Se trata le Solucidn
con éter, el clorhidrato de 3-clorometil-5-propioniloxi-4-
propioniloximetil~gemetil-piridine que precipita, Se succio-
na v reoristalizs en elcohol/dter. Punto de fusidn 1392C;
Rendianiento 10 g - '

EJEMPLO C

6 & de clorhidrato de piridoxol Se suspenden en 125
cc de sldehido isobut{lico y Se hace paser bajo agitecidn
v enfrismiento por hielo 20 g de dcido clorhidrico. E1
aceite que precipitea tras reposo dirante la noche, se fi-
jo en @lcohol y se trate con €ter. Bl clorhidrato de 4°,5'~
isotutiliden~3,4-dihidroximetil~5~hidroxi-g-metil~piriai-
ne que precipite Se succiona y recristalize en slcohol/cier
Punto de fusidn 184-1852. Rendimiento 5,3 g |

2,7 g del compuesto =3 obbtenido se hierven a re-
flujo durente media hora en 20 cc de cloroformo con 2,4 g
de cloruro de tionilo y tras el enfriado Se trata con doer.
ELl clorhidrato de 4',5'-isobutiliden-3-clorometil-5-hidroxi-

~4-hidroximetil-g-metil-piridina que precipita, se succio-
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na y recristaliza en cloroformo/dter. Punto de fusidn 204

Ce Rendimiento 5,3 e

EJENPLO D

BEn una mezela de 500 cc de ciclohexanona y 45 e
de dcido sulfirico concentrado se agrega en forma de poXcro.
nes bajo enfriamiento por hielo y refrigeracidn 30 g ce
clorhidrgto de piridixol. Tras une hora y media do agite~
cidn o tempersturs smbiente Se introduce bajo fuerte re-
frigerscidn la mezcla reaccionsl en 250 g de lejia de eo-
sa gl 32%. Bl precipitado que Se Separas, se Succiona y lo
filtredo Se extras con acetato de etilo. La solueion se
Seca Sobre suylfato sddico, se filtra y en lo filtrado se
hace paser bajo refrigeracidn por hielo, deido clorhidr -
co hasta reaccidn deida. B1 clorhidrato de 4',5'-ciclohe-
xiliden-5-higroxi-3, 4~-dihidroximetil~6-metil-piridine que
precipita, se succions y reoristaliza en slcohol. Punto
de fusidn 221¢ C; Rendimiento 30 g; base; punto de fusidn
180-1312 C, (acetato de etilo).

8,6 g de este clorhidrato Se suspenden en 50 cc de
cloroformo, se traten con 8 g de cloxuro de tionilo y Se
hierve a reflujo durante media hora. Tras el enfriadk se
trata la solucidn con dter, el clorhidrato de 4',5'-ciclo-
hexiliden-3-clorometil-5-hi droxi-4-hidroximetil-6-metil-
piridina que precipita, Se succiona y recristaliza en clo-

roformo/éter. Punto de Fsidn 2269 C. Rendimiento 9 g.
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Descrito el objeto del presente invento Se declaran
como nueves y de propie invencidn les signientes reivindicacio-
nes con prioridad de la Solicitud de pebtente alemsana mimero

M 59 856 IVa/12p del 8 de febrero de 1.964.

5.

1.- Procedimiento para la preparacidn de disulfuro
bis-{ 4-hidroximetil-5-hidroxi-6-metil-piridil-(3)-metilico’)
de leg férmmlas IIT

10. cﬂon ; CH20H
B Ny OBy -5 5 0y r” Ny OH .
HC | CH
-z -~
3 N N 3
15, ceracterizado porgue un derivado helogenometil-piridinico

de la férmulza I
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RIO -CH,

Rn-0 I ANS:

I
ol )
3 N/

en la que
Bl y B, son igiales o diferentes, y significen
acilo inferior o Jjuntas Rs\c e
BN
RS y R4 Son igrales o diferentes, y significen hi-
drdgono o alquilo inferior o estén enla-
zadad conjuntamente pars fommar un anille

hidrocarburo de 5 o 6 miembros,

86 hace resccionar en presencis de agia y/0 un disolvente
orga'nioo mezclable oon agia, con un disulfuro inorgénicc
soluble en agua, de preferencis con disulfuro sddico, y

el disulfuro, as{ obtenido, de la fémuls II

Rl-O-CHQ CH2-0 -Rl
H, CH
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en la Que
RJ_ y 32 tienen la Significacidn indicada
86 trensfoms, mediante tratamiento con deido diluido, en

el disulfuro bis-{ 4-hidroximetil-5-hidroxi-6-metil-pirigii-
(3)-metflicoq do la fémmla IIT.

2,- Procedimiento pare la preparacion de disulfuro

bi8-[ 4-hi droximetil-5-hidroxi~6-metil-piridil-(3)-metilico].

Segin se describe y reivindice en la presente memo-

ris descriptive que consta de 18 hojes foliadas y elcritas a

méquina por una Sola de sus cered.

Mearid, a -0 FEB. 1965
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