
P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL DISULFURO BIS- 
-/4-HIDROXIMETIL-5-HIDROXI-6-METIL-PIRIDIL- (3 ) -METILICO/", 
a favor de la  firma alemana E. MERCK, A.G., domiciliada en 
DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención se refiere a un procedimiento para la  
preparación del disulfuro bis-¿4-Mdroximetil-5-hidroxi- 
—6—motil—p ir id il—(3)-m etílico/ de la  fórmula II
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La sustancia se conoce recientemente como medica­
mento utilizado en la  geria tría  bajo la  lib re  designación 

5 , de p iritiox ina. Es adecuada en forma inmejorable para el
tratamiento de restablecimiento de funciones cerebrales 
en el hombre y muestra actividades favorables en indica­
ciones diferentes pero que se complementan.

Según un procedimiento de preparación ya conocido, 
10. patente alemana 1. 135. 460 , se hace reaccionar una sal de

la  3 , 4-Ms-bromometil-5-hidroxi-6-m etil-piridina con un 
xantogenato alcalino y por último se transforma mediante 
tratamiento con una base débil en el disulfuro deseado 
de la  fórmula I I I .

15. Según otro procedimiento oonooido, patente españo­
la  270.129, se hace reaccionar una sal de adición de ácido 
de la  3,4-bis-bromometil-5-hidroxi-6-metil-piridina con 
un disulfuro inorgánico soluble en agua. La p iritiox ina
se obtiene así directamente.

20. Este procedimiento tiene todavía la  desventaja de
que se puede in tentar según un nuevo procedimiento de pre­
paración.
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Según el procedimiento de la  patente alemana 1.135.460 

se originan, como producto secundario, trazas de un co­
lorante v ioleta de constitución desconocida, cuya se­
paración es necesaria para cumplir las muy elevadas exi­
gencias a que hoy se sitúa, una materia base de medica­
mento. Sin embargo, solamente es posible mediante un la r­
go procedimiento de purificación y siempre se asocian pér­
didas de sustancia.

La p iritiox ina obtenida según el procedimiento mejo­
rado de la  patente española, es pues más económica, ya que 
los materiales de partida son fácilmente accesibles y ade­
más no contiene, como producto secundario colorante viole- 
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 azufre de 
los materiales de partida. Por consiguiente tanto más sor­
prendente fuó la  comprobación ya que se puede impedir en­
tonces su formación, al u ti l iz a r  como material de partida, 
un derivad, de mercapto-vitamina Bg, cuyos grupos hidroxilo 
se presentan en forma alterada funcionalmente. No se habla 
previsto que la  formación de los productos secundarios pre­
sentes indeseados en concentración extraordinariamente pe­
queña, regula en cualquier forma de los grupos hidroxílicos 
lib res de la  molécula de vitamina Bg. Uha explicación
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10.

15.

a este hecho no se ha podido h a lla r hasta ahora.
La ventaja especial del procedimiento según la  

presente invención consiste en que los materiales de 
partida son obtenibles en formas de procedimiento que 
transcurren de manera relativamente suave.

El procedimiento según la  invención ofrece asimismo 
en este punto un progreso tácnico sustancial frente al 
procedimiento, hasta ahora conocido para la  preparación 
de p iritiox ina.

Según e l nuevo procedimiento se obtiene la  p ir i t io ­
xina, no en mejor rendimiento, pero exenta de los produc­
tos secundarios indeseables. El curso reaccional del nuevo 
procedimiento no es análogo según eso al procedimiento 
descrito en la  patente alemana núm. 1.135.460 y en la  pa­
tente española núm. 270.129.

El objeto de la  invención es pues un procedimiento 
para preparar p iritiox ina, que consiste en transformar 
mediante tratamiento con ácido diluido, un disulfuro de la  
fórmula I ,

CH2- 0-R1

"S^-O-Rg
J-C H , I



5 .

10.

15.

20.

25.

en la  que
R] y Rg son iguales o diferentes y significan 

acilo inferior, o juntas significan
R
R
3 \y

R̂  y R̂  son iguales o diferentes y signifioan 
hidrógeno o alquilo inferior o están 
enlazadas conjuntamente para formar un 
anillo de hidrocarburo de 5 o 6 miembros,

en el disulfuro b is-/4-hi droximetil-5-hidroxi-6-m etil-pi- 
rid il-(3)-m etílico7 de la  fórmula I I .

En los disulfuros de la  fórmula I  utilizados 
como material de partida, R̂  y Rg pueden significar en 
especial acetilo, propionilo, o b u tirilo , R̂  y/o R̂  pueden 
significar además de hidrógeno, en especial metilo, e tilo , 
n-propilo, isopropilo o butilo , de forma que los radica­
le s  R̂  y Rg pueden significar simultáneamente y con venta­
ja  metileno, etilideno, n-propilideno, isopropilideno o 
butilideno. Los radicales Rj y R̂  pueden formar conjunta­
mente en especial un anillo de cicloheptano o bien de c i- 
clohexeno.

En detalle se pueden u tiliz a r , como material de 
partida, por ejemplo los compuestos siguientes de la  fór­
mula I :
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el disulfuro bis-¿4-acetoxim etil-5-acetoxi-6-m etil-piridil- 
-(3)-metílico/;
el disulfuro bis-y?-propioniloximetil-5-propioniloxi-6- 
-m etil-p iri d i i - (3)-m etílico/ ;

5. el disulfuro b is-/4-butiriloxim etil-5-butiriloxi-6-m etil-
p irid il-(3 )-m etílico / ;
e l di sulfuro bis-¿?t-5'-isopropiliden- o bien 4 ')5 '-isobu- 
tilid en - o bien 4 ' ,  5 ' -butiliden- o bien 4 ',5 '-p ro p iliden- 
o bien 4 ',5 '- e t i l i den- o bien 4 ',5 '-motilen- o bien 4 ',5 '-  

10. -ciolohexiliden- o bien 4 ',5 '-c ic lopen tiliden- o bien
4 ',5 '-pentiliden-(3)- o bien 4 ',5 '-bu tiliden sec.-5- 
-hi droxi-4-hidroximetil-6-met i l - p i r i  d i i - (3)-m etílico/.

Los disulfuros de la  fórmula I  se dejan desdoblar 
fácilmente mediante tratamiento con ácidos diluidos acuo- 

15. sos o alcohólicos, en especial mediante acción de ácidos
minerales, como por ejemplo ácido clorhídrico, para llegar 
a la  p iritiox ina. Como ácidos se pueden u ti l iz a r  además de 
los ácidos minerales, por ejemplo los siguientes ácidos 
orgánicos: ácido succínico, ácido c ítrico , ácido oxálico, 

20. ácido malónico, ácido acótico, ácido fumárico, ácido ben­
zoico, ácido ascòrbico, ácido propiónico, ácido metansul- 
fónico, ácido aminosulfónico.

Los productos de partida de la  fórmula I  anterior 
pueden obtenerse, por ejemplo mediante oxidación de las 

25. 6-mercaptometilpiridinas correspondientes o también me-



10.

15.

20.

diante reacción de las 6-halogenometilpiridinas corres­
pondientes con un disulfuro.

La p iritiox ina puede colocarse en mezcla con vehí­
culos de medicamento usuales en la  medicina humana.

Como sustancia de vehículo pueden entrar en consi­
deración aquellas materias orgánicas o inorgánicas, que 
son adecuadas para la  aplicación parentérica, entórica o 
tópica, y que no entran en reacción con los nuevos compues­
tos, como por ejemplo agua, aceites vegetales, p o lie ti-  
lenglicoles, gelatinas, lactosa, almidón, estearato de 
magnesia, talco, vaselina, calesterina, e tc ., Para la  
aplicación parentárica se u ti liz a  especialmente solucio­
nes, de preferencia soluciones oleosas o acuosas, así 
como suspensiones, emulsiones o implantados. Para la  
aplicación entérica pueden emplearse tabletas o gra­
geas, para la  aplicación tópica pomadas o cremas, que 
son eventualmente esterilizadas o son tratadas con ma­
te rias  auxiliares, como agentes de conservación, de 
estabilización o de humectación o sales para in flu ir  la  
presión osmótica, o sustancias tampón.

Las sustancias de acuerdo con la  invención se 
aplican de preferencia en una dosificación de 20 a 500 
mg por unidad de dosificación.
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E J E  M P L O 1.

5.

10.

15.

20.

a) 2 g de disulfuro b&s^/5*-acetoxi-4-aoetoximetil-6- 
-me t i l - p i r i d i l - (3)-m etílico/ (Fórmula I ,  R̂  y Rg = CĤ CO; 
punto de fusión 134S 0) se hierven a reflujo durante 1/2 
hora en 300 cc de ácido clorhídrico acuoso 2n. La solución 
obtenida se evapora bajo presión reducida hasta residuo.
Se obtiene 1,3 g del disulfuro bis-/5-hidroxi-4-hidroxime- 
ti l-6 -m e til-p ir id il- (3)-m etílico/ como hidrato de diclor­
hidrato de punto de fusión 133-1343.
b) Preparación del producto de partida:
2,6 g de 3-clorometil-5-acetoxi-4-acetoximetil-6-metil- 
-p irid ina se disuá.ven en 40 cc de etanol absoluto. Esta 
solución se tra ta  a continuación con 0,54mg de disulfuro 
sódico secundario en 8 cc de agua y se deja reposar du­
rante la  noche. Luego se succiona el disulfuro b is-/5 - 
-acetoxi-4-acetoxim etil-6-m etil-piridil-(3)-m etílico/ 
(Fórmula I ,  R̂  y Rg = CĤ CO) precipitado y rec ris ta liz a  
en acetato de e tilo .

E J E M P L O  2.

a) 4,5 g de áisulfuro bis-/4 ',5 '-isopropiliden-5-hidro- 
xi-4-hidroxim etil-6-m etil-piridil-(3)-m etílico/ (punto de fu­
sión 1323 c {alcohol-agua)) (Fórmula I ,  R̂  y Rg significa25.



juntan e l grupo isopropilideno) se calientan a 50-55s du­
rante un cuarto de hora en 40 ce de ácido clorhídrico 1n.
La solución reaccional se evapora a continuación bajo pre­
sión reducida. Se obtienen 4,3 g de hidrato de clorhi­
drato de p iritioxina de punto de fusión 133-13420. 
b) Preparación del producto de partida:

13 g de 4',5'-isopropiliden-5-hidroxi-4-hidroxime- 
til-3-isotioureidometil-6-metil-piridina (punto de fusión 
100SC) se disuelven en 100 ce de alcohol. La solución se 
enfría a 02 C y a esta temperatura se tra ta  en forma de go­
tas con 2,8 g de peróxido de hidrógeno al 30% acuoso. A 
continuación, la  mezcla reaccional se deja reposar durante 
4 días a temperatura ambiente. La 4 ',5 '-isopropiliden-5- 
-hidroxi-4-hidroximetil-3-mercaptometil-6-metil-piridina 
intermedia que se forma, no se a ís la . Seguidamente se eva­
pora el alcohol y el residuo se machaca con acetona. Se 
obtienen 10,2 g del disulfuro b is-/4 ',5 '-isoprop iliden-5-h i- 
3roxi-4-hidroximetil-6-Hi.etil-piridil-(3)-metílico/?. Punto 
de fusión 1328 C (alcohol-agua).

E J E M P L O  3.

a) 1 g de disulfuro b is-¿/',5 '-isobutiliden-5-h idrox i- 
-4-hidroxim etil-6-m etilpirldil-(3)-m etílico/ (Fórmula I , 
y Rg significan juntas al grupo isobutilideno) se calientan 
a 65S 0 durante 15 minutos en 10 cc de ácido clorhídrico m



acuoso. A continuación la mezcla reaccional se evapora ba­
jo presión reducida y el residuo se machaca con acetona.
Se obtiene en un rendimiento de 0,6 g e l hidrato de diclor­
hidrato de p iritiox ina puro. Punto de fusión 133-134SC. 
b) Preparación del producto de partida:
1,8 g del dihidroclorhidrato de 4 ',5*-isobutiliden-5- 
-hi dr oxi-4-hi dr oxime ti1 -3 -i s o t i  oure i  dome t  il-6-me t  i1-p i r  i -  
dina se tratan en 10 cc de alcohol a 0&C con 0,67 cc de 
peróxido de hidrógeno a l 30%. El compuesto mercapto prima­
rio  originado no se a ís la , sino que la  mezcla reaccional 
se deja reposar simplemente durante 4 dias y a continua­
ción se evapora bajo presión reducida. Asi se obtiene un 
rendimiento de 1,1 g de disulfuro bis-^¡P ,5 '-isobutiliden- 
-5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metil-(3)-metílicpy (Fórmula 
I , R̂  y Rg significan juntas el grupo isobutilideno) en 
forma de un aceite débilmente amarillento).

EJEMPLO 4.
a) 1 g de disulfuro bis-_/$* ,5 '-ciclohexiliden-5-hi-
droxi-4-hidroximetil-6-m etil-piridil-(3)-metílicpy (Fórmu­
la I; y Rg significan juntas el radical ciclohexilide- 
no) se calientan a 55^0 durante 13 minutos en 15 cc de 
ácido clorhídrico 1n acuoso. A continuación, la mezcla 
reaccional se enfría y se extrae con éter, la  ciclohexa-
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10.

15.

20.

nona originada en el desdoblamiento. Luego se evapora la  
mezcla reaccional bajo presión reducida. Se obtienen en un 
rendimiento de 0,47 g el hidrato de diclorhidrato de p ir i -  
tioxina puro de punto de fusión 133-1342 C.

Una solución de 2,7 g de 4 ',5 '-ciclohexiliden-3-clorom etil- 
-5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metil-piridina en 20 cc de a l­
cohol se adiciona en forma de gotas a una solución de 1,1 g 
de disulfuro sódico en 20 cc de agua. La mezcla reaccional 
se concentra en vacio tras  una hora de calentamiento a 
60-6590 y el disulfuro bis-/4 ',5 '-ciclohexiliden-5-hidroxi- 
-4-hidroximetil-6-met i l - p i r id i l - (3)-m etílico/ que se separa 
como aoeite, se segrega. Rendimiento 2,1 g.

E J E M P L O  5.

a) 2 g de diclohidrato de disulfuro bis-/5-propioni- 
loxi-4-propioniloxim etil-6-m etil-piridil-(3)-m etílico/ 
(Fórmula I , R̂  y Rg significan el grupo propionilo; punto 
de fusión 1709 0 (descomposición)) se hierven durante 1/2 
hora con 30 cc de ácido clorhídrico 2n acuoso. A continua­
ción se evapora la  solución bajo presión reducida. Se obtie­
ne en un rendimiento de 0,9 g e l hidrato de diclorhidrato
de p iritioxina puro de punto de fusión 133-1342 C.
b) Preparación del producto de partida:

b) Preparación del producto de partida:
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1,8 g de 3-isotio-ureidometil-6-metil-5-propionil-4-propio- 
nAoximetil-piridina se disuelven en 50 oo de alcohol, se 
enfría a Oec y se adicionan gota a gota 0,28 g de peróxido 
de hidrógeno al 30%. La solución se evapora en vacio tras  

5. 4 días de reposo y el residuo se tra ta  con ácido clorhídrico
alcohólico y óter. El diclorhidrato de disulfuro bis-¿5-me- 
til-5-propioniloxi-4-propioniloxim etil-piridil-(3)-m etílico/ 
precipitado se succiona y rec ris ta liz a  en alcohol/éter; pun­
to de fusión 1709C (descomposición), rendimiento 1,2 g.
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4 7
NOTA

10.

Hecha la descripción del presente invento se decla­
ran nuevas y de propia Invención las siguientes reivindi­
caciones, como divisionales de la solicitud de patente 
Na 309*077* depositada el 6 de febrero de 1965, con prioridad 
de las demandas de patentes alemanas Na M 59.856 IVd/12 p y 
Na M 59.857 IVd/l2p, ambas depositadas e l 8 de febrero de 1964.

1. Procedimiento para la preparación de disulfu­
ro bis-jÆ-hidroxim etil-5-hidroxi-6-m etil-piridil-(3)-meti­
lic o / de la fórmula II

HO- CHg-S-S-CHg-

H,C-

CHgOH

II

caraoteriizado, porque un disulfuro de la  fórmula I
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R^-O-CHg CHg-O-R^

5.

10.

15.

20.

en la  que
R̂  y Rg son iguales o diferentes y significan acilo 

in ferio r, o significan juntas
R
R
3 ' /

y

R̂  y R  ̂ son iguales o diferentes y significan hidró­
geno o alquilo in ferio r o están enlazadas
conjuntamente para formar un anillo  de 
hidrocarburo de 5 o 6 miembros, 

se transforma, mediante tratamiento con ácido diluido, en 
el disulfuro bis-/4-hi droxim etil-5-hidroxi-6-m etil-piridil- 
-(3 )-m etílico/ de la  fórmula I I .

2. Procedimiento para la  preparación del disulfuro 
bis-¿^-hidroximetil-5-hidroxi-6-m.e t i l - p i r i  d i l - (3)-m etílico /.

Segdn se describe y reivindica en la  presente memo­
r ia  que consta de 14 hojas, foliadas y escritas a máquina 
por una sola oara.

Madrid, a ^8 
p. a.
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