PATENTE
DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTION DEL DISULFURO BIS-
~/A-HIDROXIMETTT,~5~HI DROXT ~6~METI L~PIRIDLL~ (3) -METILICO/ ",

a favor de la firma alemena E, MERCK, A.G., domiciliada en
DARMSTADT (Alemenia),

MEMORTA DESCRIPTIVA

e invencidn se refiers & un procedimiento para la
preparacién del disulfuro bis-/{-hidroximetil-5-hidroxi~-
—6-metil-piridil-(3)-metilico/ de la férmula II
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La sustencia se conoce recientemente como medica-
mento utilizado en la geriatria bajo la libre designacidén
de piritioxina, Es adecuada en forma inmejoreble para el
tratamiento de restablecimiento de funciones cerebrales
en el hombre y nuestra actividades favorables en indica-
ciones diferentes pero que se complementan,

Segin un procedimiento de preparacién ya conocido,
patente aleména 1,135.460, se hace reaccionar una sal de
la 3, 4~big-bromometil-5-hidroxi-6-metil-piridina con un
xentogenato alcalino y poxr Ultimo se trensforme mediante
tretamiento con una base débil en el disulfuro deseado
de la férmule III.

Segin otro procedimiento conocido, patente espafio~
la 270.129, se hace reaccionar una sal de adicién de écido
de la 3, 4-bis-bromometil-5-hidroxi~6-metil-piridina con
un disulfuro inorgénico soluble en agua., Ia piritioxina
se obtiene asl directaments.

Este procedimiento tiene todavia la desventaja de
que se puede intentar segiin un nuevo procedimiento de pre-

paracidn,



Segin el procedimiento de la patente alemana 1,135,460
ge originam, como producto secundario, trazas de un co-
lorante violeta de constitucién desconocida, cuya se-
paracidén es necesaria para cumplir las muy elevadas exi-

5. gencias a que hoy se situa, une materia base de medica-
mento, Sin embargo, solamente es posible mediante un lar-
go procedimiento de purificaeidn y siempre se agocian pér-
didas de sustancia,

La piritioxina obtenida segin el procedimiento mejo-

10. rado de la patente espafiola, es pues més econdmica, ya que
los materigles de partida son fécilmente accesibles y ade-
mids no contiens, como producto secundario colorante viole-
Ya; sin embargo se han hallado pequefias dosis de otro pro-
ducto secundario,

15, Para la formacién de los dos productos secundearios
citados se presume como responsable la funcidn azufre de
los materigles de partida, Por consiguiente tanto mds sor-
prendente fué la comprobacidn ya que se puede impedir en-
tonces su formecidn, al utilizar como material de partida,

20, un derivadoe de mercapto-vitamina B6’ cuyos grupos hidroxilo
ge presentan en forma alterads funcionalmente, No e habla
previsto que la formacidén de los productos secundarios pre-
sentes indeseados en concentracidn extraordinariamente pe-
quefia, regula en cualquier forma de los grupos hidroxilicos

25. libres de la molécula de vitemina Bg., Una explicacidn
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a este hecho no se ha podido hallar hasta shora.

La ventaja especial del procedimiento segin la
presente invencidn consiste en que los materiales de
partide son obitenibles en formes de procedimiento que
transcurren de memere relativamente suave.

El procedimiento seglin la invencidn ofrece asimismo
en este punto un progreso téenico sustancial frente al
procedimiento, hasts shora conocido pera la preparacidén
de piritioxina,

Segin el nuevo procedimiento se obtiene la piritio-
xina, no en mejor rendimiento, pero exenta de los produc-
tos secundarios indeseables, FEl curso reaccional del nuevo
procedimiento no es anflogo segin eso al procedimiento
descrito en la patente alemena nim. 1,135.460 y en la pa-
tente espafiola mim. 270.129.

El objeto de la invencidn es pues un procedimiento
pare preparar piritioxine, que consiste en transformar
mediente tratamiento con dcide diluido, un disalfuro de la

férmula I,

Ry~0~CHp CH,-0-R,
RyO- gt NNy 0Ep5-8-0p- N-0-R,



5.

10.

15,

20.

25,

en la que

R1 YR

5 Son iguales o diferentes y significan

acilo inferior, o juntas significan

LN,

R/c\ ¥

4

R3 Y R4 son igualeg o diferentes y significan
hidrégeno o alquilo inferior o estén
enlazadas conjuntamente para formar un

anillo de hidrocarburo de 5 o 6 miembros,

en el disulfuro bis-/Z-hidroximetil-5-hidroxi~6-metil-pi-
ridil~(3)-met{lico/ de la férmula II.

En los disulfuros de la férmwla I utilizaedos
como material de partida, R1 Yy R2 pueden gignificar en
especiel acetilo, propionilo, o butirilo, Ry y/o R, pueden
significar ademds de hidrdgeno, en especisl metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo o butilo, de forma que los radice-
les R1 ¥y R2 pueden significar simulténesmente y con venta-
ja metileno, etilideno, n~propilideno, isopropili@eno Lo}
butilideno., Los radicales R3 Yy R4 pueden formar conjunta=
mente en especial un anillo de cicloheptano o bien de ci~
clohexeno,

En detalle se pueden utilizar, como material de
partida, por ejemplo los compuestos siguientes de la fér-

mula T:
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el disulfuro bis-/Z~acetoximetil-5~acetoxl~6-metll-piridil-
~(3)-metilicoy;

el disulfuro bis-/Z-propioniloximetil-5-propioniloxi=-6-
wmetil-piridil-(3)-metilico/;

el disulfuro bis-/Z-butiriloximetil-5-butiriloxi-6-metil-
piridil-(3)-metilico/;

el disulfuro big~/ZF-5'-isopropiliden~ o bien 4',5'-isobu-
tiliden~ o bien 4',5'~butiliden~ o bien 4',5'-propiliden-
o blen 4',5'-etiliden~ o bien 4',5'-metilen- o bien 4',5'~
~ciclohexiliden-~ o bien 4',5'~ciclopentiliden~ o bien
4',5'=pentiliden~(3)~ o bien 4',5'-butiliden sec,=5-
~hidroxi-4~hidroximetil-6-metil=-piridil-(3)-netilico/.

Los disulfuros de la férmuls I se dejan desdoblar
féeilmente mediante tratamiento con &cidos diluidos acuo-
gos o alcohdlicos, en especial mediante accién de 4cidos
minerales, como por ejemplo &cido clorhidrico, para lleger
a la piritioxina, Como 4cidoes se pueden utilizer ademés de
los 4cidos minerales, por ejemplo los siguientes dcidos
orgénicos: &dcido succinico, dcido citrico, dcido oxélico,
4cido meldénico, écido acético, 4cido fumérico, &cido ben-
zoico, 4cido ascdérbico, Acido propiénico, &dcido metansul-
fénico, dcido aminosulfénico.

Los productos de partide de la férmula I enterior
pueden obtenerse, por ejemplo mediante oxidacidén de las

6-mercaptometilpiridines correspondientes o también me-
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diante reaccidén de las 6-halogenometilpiridinas corres-
pondientes con un disulfuro.

La piritioxina puede colocarse en mezcla con vehi-
culos de medicamento usuales en la medicina humana,

Como sustancia de vehiculo pueden entrar en consi-
deracién aquellas materias orgénicas o inorgdnicas, que
son adecuadas para la aplicacidn parentérica, entérica o
tépica, ¥ que no entran en reaceidén con los nuevos compues-
tog, como por ejemplo agua, aceites vegeteles, polieti-
lenglicoles, gelatinas, lactosa, almidén, estearato de
magnesia, talco, vagelina, celesterina, ete,, Para la
aplicacidn parentérice se utiliza especialmente solucio-
nes, de preferencia soluciones oleosas o acuosas, asi
como suspensiones, emulsiones o implantados, Para la
aplicacién entérica pueden emplearse tabletas o gra-
geas, para la aplicacidn tépica pomadas o cremas, que
son eventualmente esterilizadas o son tratedas con ma-
terias auxiliares, como agentes de conservacién, de
egtabilizacién o de humectacidn o sales para influir la
presién osmética, o sustencias tampdn.

Las sustancias de acuerdo con la invencidn se
aplican de preferencia en una dosificacidn de 20 a 500

mg por unidad de dosificacidn,
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EJEMNPLO 1.

a) 2 g de disulfuro bibs-/S-acetoxi-4~acetoximetil-6-
-metil-piridil-(3)-metilico/ (Pérmdle I, R, ¥ R, = CH300;
punto de fusidn 1342 G) se hierven a reflujo durante 1/2
hora en 300 cc de &cido clorhidrico acuoso 2n. Ia solucidn
obtenida se evapora bajo presidn reducide hasta residuo.

Se obtiene 1,3 g del disulfuro bis-/5-hidroxi-4-hidroxime-
t11-6-metil-piridil-(3)-met{lico/ como hidrato de diclor-
hidrato de punto de fusidn 133-134¢.

b) Proparacidén del producto de partide:

2,6 g de 3-clorometil-S-acetoxi-4-acetoximetil-6-metil-~
~piridina se disvdven en 40 cc de etanol absoluto, Esta
solucién se trate a continuacién con 0,54mg de disulfuro
sédico secundario en 8 cc de agua y se deje reposar du~
rante la noche. Iuego se succiona el disulfuro bisﬁZB-
~acetoxi~4~acetoxime til-6-metil-piridil~(3)-met{lico/
(Pérmula I, Ry ¥V Ry = CHSCO) precipitado y recristaliza

en acetato de etilo.

EJENPLO 2

a) 4,5 g de disulfuro bis-/Z',5'-isopropiliden-5-hidro-
xi-4~hidroximetil-6-metil-piridil-(3)-met{lico/ (punto de fu-
sidén 132¢ ¢ falcohol-agua)) (Férmula I, Ry y R, significa
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juntan el grupo isopropllidenc) se calientan a 50-552 du-

rante un cuarto de hora en 40 cc de deido olorhidrico 1n,
TLa solucién reacclonal se evapora a continuacidn bajo pre-
gién reducida. Se obtienen 4,3 g de hidrato de clorhi-
dreto de piritioxina de punto de fusidn 133-134¢C,

b) Preparacidn del producto de partida:

13 g de 4',5'~isopropiliden~5-~hidroxi-4-hidroxime-
til-3-isotiouredometil~6-metil~piridina (punto de fusidn
100eC) se disuelven en 100 cc de alcohol, Ia solucidén se
enfria a 02 C y a esta temperatura se trata en forma de go-
tas con 2,8 g de perdxido de hidrégeno al 30% acuoso. A
continuacidén, la mezcle reaccionsl se deja reposar durante
4 diss s ‘temperatura ambiente., La 4',5'-isopropiliden-5-
~hidroxi-4~hidroximetil-3~mercaptometil-6-metil-piridina
intermedia que se forma, no se aisla., Seguidamente se eva-
pora el alcohol y el residuo se machaca con acetona, He
obtienen 10,2 g del disulfuro bis-/%',5'-isopropiliden~5-hi-
droxi-4-hidroximetil-6-me+til-piridil-(3)-metilico/. Punto
de fusidn 1322 ¢ (alcohol-agusa).

EJEMPLO 3.

a) 1 g de disulfuro bis-/4',5'-isobutiliden-5~hidroxi-
~4-hidroximetil-6-metilpiridil—~(3)-met{lico/ (Férmule I, Ry
y R, significen juntes el grupo isobutilideno) se calientan

a 652 ¢ durante 15 minutos en 10 cc de deido clorhidrico 1n
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acuoso. A conbinuacidn la mezcla reaccional se evapora ba-

jo presidn reducida y el residuo se machaca con acetona.

Se obtiene en un rendimiento de 0,6 g el hidrato de diclor-
hidrato de piritioxina puro. Punto de fusidn 133-1342C.

b) FTreparacidn del producto de partida:

1,8 g del dihidroclorhidrato de 4',5%-isobutiliden-5-
~hidroxi-4-hidroximetil-3-isotioureidometil-6-metil-piri-
dina se tratan en 10 cc de alcohol a 02C con 0,67 cc de
perdxido de hidrdgeno al 30%. E1 compuesto mercapto prima-
rio originado no se aisla, sino que la mezcla reaccional

se deja reposar simplemente durante 4 dias y & continua-
cifn se evapora bajo presidn reducida., Asi se obtiene un
rendimiento de 1,1 g de disulfuro bis-/4',5'-isobutiliden-
~5-hidroxi-4-hidroxinetil-6-metil-(3)-metilico/ (Férmula

I, R1 ¥ Ry gignifican juntas el grupo isobgtilideno) en

forma de un aceite debilmente amarillento).

EJEMPLIO 4,

a) 1 g de disulfuro bis-/&t,5'-ciclohexiliden-5-hi-
droxi-4-hidroximetil-6-metil=-piridil-(3)-metilico/ {Férmu-
la I3 Ry ¥ Ry significan juntas el radical ciclohexilide-
no) se calientan a 552¢C durgnte 15 minutos en 15 ce de
4cido clorhidrico 1n acuoso. A conbinmacidn, la mezcla

reaccional se enfria y se extrae con éter, la ciclohexa-
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nona originada en el desdoblamiento. Iuego se evepora la
mezcla reaccional bajo presidn reducida. Se obtienen en un
rendimiento de 0,47 g el hidrato de diclorhidrato de piri-
tioxina puro de punto de fusidn 133-1342 C.

b) Preparacidn del producto de partidas:

Una solucidén de 2,7 g de 4',5'-ciclohexiliden-3~clorometil—
~5=hidroxi=-4~hidroximetil-6-metil-piridina en 20 cc de al-
cohol se adiciona en forma de gotas a una solucidén de 1,1 g
de disulfuro sddico en 20 cc de agua. ILa mezela reaccional
se concentra en vacio tras una hora de calentamiento a
60-65°C y el disulfuro bis-/%',5'-ciclohexiliden~5-hidroxi-
~4~hidroximetil~6~metil-piridil-(3)-metilico/ que se separe

como aceite, ee segrega. Rendimiento 2,1 g.

EJEMPLO 5,

a) 2 g de diclohidrato de disulfuro bis-/S-propioni-
loxi-4~propioniloximetil-6-metil-piridil~(3)-metilico/
(Férmula I, Ry ¥ R, significan el grupo propionilo; punto

de fusidén 1702 ¢ (descomposicién)) se hierven durante 1/2
horae con 30 cc de dcido clorhidrico 2n acuoso., A continua-
cidn se evapora la solucidn bajo presién reducida. Se obtie-
ne en un rendimiento de 0,9 g el hidrato de diclorhidrato

de piritioxina puro de punto de fusidn 133-1342 C.

b)  Preparacién del producto de partida:
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1,8 g de 3-isotio-ureidometil-6-metil-5-propionil-4~propio=-
niloximetil-piridina se disuelven en 50 cc de slcohol, se
enfria a 0oC y se adicionan gota & gota 0,28 g de perdxido
de hidrégeno al 30%. La solucién se evapora en vacio tras

4 dias de reposo y el residuo se trate con dcido clorhidrico
alcohdlico y éter, Tl diclorhidrato de disulfuro bis-/B-me-
til-5-propioniloxi-4-propioniloximetil-piridil-(3)-metilico/
precipitado se succiona y recristaliza en zlcohod/éter; pun-—

to de fusidn 1709C (descomposicidn), rendimiento 1,2 g.
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NOTA

Hecha la descripcidn del presente invento se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caclones, como divisionales de la solicitud de patente
Ne 309,077, depositada el 6 de febrero de 1965, con prioridad
5. de las demandas de patentes alemanas N° M 59.856 IVd/12 p y '
Ne M 59-'.357 IVd/12p, ambas depositadas el 8 de febrero de 1964.

1, Procedimiento para la preparacién de disulfu-
ro big-/A-hidroximetil-5-hidroxi-6-metil-piridil-(3)-meti-
lico/ de le férmule II

104
CH,0H CH,0H
HO- ¢ N\ wCHy S-S0l ¢ Ny ~0H
. IT
155
5 m0-{ | P

caracterizado, porque un dlsulfuro de la férmula I
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—cH
¥ n# 3

en la que

R1 y Rz gson iguales o diferentes y significen acilo
inferior, o significan juntas

R
3Ng 7
rRZ N
4
R3 v R4 son iguales o diferentes y significan hidré-

y

geno o alquilo inferior o estén enlazadas
conjuntamente para former un anillo de

hidrocarburo de 5 o 6 miembros,

ge transforma, mediante tratamiento con écido dlluido, en
el disulfuro bis-/I-hidroximetil-5-hidroxi-6-metil-piridil-
~(3)-metilico/ de la férmule II,

2. Procedimiento pera la preparacidn del disulfuro

big-/Z-hidroximetil-5-hidroxi-6-metil-piridil-(3)-metilico/.

Segin ss describe y reivindica en la presente memo-

ria que consta de 14 hojas, foliadas y escritas a méquina

PoOY una gola cara.,

Madrid, a 9§ JUN 1965
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